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RESUMEN

Desarrollamos un estudio epidemiolégico transversal observacional en la poblaciéon de la
provincia de Malaga para determinar la incidencia y prevalencia de periodo de uveitis
durante 12 meses (desde el 1 de Mayo de 2011 al 30 de Abril de 2012).

Objetivos: Determinar la incidencia y prevalencia de la uveitis en nuestra provincia.
Evaluar la posible relacion entre el género y la edad al diagnostico de la uveitis, con las
caracteristicas clinicas de esta enfermedad en nuestra poblacién (curso clinico, localizacion
anatomica, clasificacion etiologica, complicaciones). Establecer cuales son los principales
factores de riesgo para desarrollar complicaciones.

Material y métodos: Se recogieron los datos correspondientes a todos los pacientes

diagnosticados de uveitis en los seis centros participantes (todos los hospitales publicos de
la provincia de Malaga) durante el periodo comprendido entre el 1 de Mayo de 2011 al 30
de Abril de 2012.

Resultados: La frecuencia y las caracteristicas de las uveitis en nuestra provincia son
similares a las obtenidas por otros estudios de paises del mundo occidental. Su prevalencia
en nuestro medio es de 36,2 por 100.000 habitantes (IC 95%: 33,4-39,3) y la incidencia de
12,1 por 100.000 habitantes (IC 95%: 10-5-13,9). La etiologia es habitualmente desconocida
(41,9%). La edad media de inicio es de 40,3+19,2 afios. La etnia mas frecuente es la
caucasica (92,5%). La uveitis en nuestro estudio muestra un ligero predominio femenino
(58,6%), un curso clinico recurrente (50,5%) y una localizacién anatémica mayoritariamente
anterior (69,3%). El 40,1% de la poblacién desarrolla al menos una complicacion, siendo
las mas prevalentes la catarata (28,5%) y el glaucoma (12,3%). La edad también influye en la
caracterizacion de las uveitis: 1. La diferencia de género es mayor en las edades extremas de
la vida, siendo mas prevalentes las uveitis en mujeres en edades pediatricas (71,2%) o en
mayores de 60 afnos (62,2%). 2. Las formas cronicas fueron mucho mas frecuentes en
menores de 16 afios (36.40%). 3. Las uveitis de localizacién intermedia son mucho mas
comunes en la edad pediatrica (19,2%). 4. Las uveitis idiopaticas son la causa mas frecuente
en todas las edades, excepto en los nifos, donde las enfermedades asociadas a patologia
sistémica son la etiologfa mas comun (54,8%). 5. Las complicaciones fueron mas
frecuentes en las personas de mayor edad (50,5%), siendo la catarata y el glaucoma las mas
prevalentes. 6. En nuestra poblacion los casos de ceguera legal son muy poco frecuentes,
aunque su prevalencia es mayor en los pacientes de mayor edad (2,3%). Destacar que los
principales factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones en la uveitis fueron el
tiempo de evolucion de la enfermedad, la mayor edad del paciente, las panuveitis, y el curso
clinico crénico.

Conclusiones: En un area bien definida del sur de Espafia, la frecuencia y las carateristicas
de la uveitis son similares a otros estudios realizados en el mundo occidental. Es una
patologia rara, de causa desconocida, con un curso clinico recurrente y que desarrolla con
frecuencia complicaciones severas. La uveitis presenta diferentes caracteristicas segun la
edad de inicio. Los principales factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones son
el mayor tiempo de evolucién de la enfermedad, la mayor edad de los pacientes, la forma
anatémica tipo panuveitis y la evolucion clinica cronica.

IX
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Introduccion

1. INTRODUCCION

La uveitis es una inflamacién de la tvea, que constituye la cubierta vascular del ojo, aunque
se aplica a cualquier proceso inflamatorio intraocular. Es la enfermedad inflamatoria
ocular mas frecuente, y una causa importante de ceguera y deterioro de la visiéon en todo
el mundo.

Mas de la mitad de los pacientes desarrollan complicaciones relacionadas con su
proceso, de forma que las diferentes formas de uveitis son responsables del 10% de los
problemas visuales en el mundo desarrollado, y hasta el 35% de estos pacientes tienen
graves problemas de vision o ceguera legal (Gritz et al 2004)

Dado que esta enfermedad afecta a personas jévenes en periodo productivo de su vida, la
carga personal y social de esta enfermedad es muy significativa, y se necesitan estudios
epidemiolégicos prospectivos adecuados para mejorar el conocimiento actual.

1.1. IMPORTANCIA DE LAS UVEITIS

Las uveitis suponen un problema de salud muy importante. Actualmente, es la
enfermedad inflamatoria ocular mas frecuente, asi como, la tercera causa de ceguera
en edades medias de la vida en paises desarrollados.

La incidencia y la prevalencia varfan segun las series consultadas. En Espafa se estima una
incidencia de 15-50 casos por 100.000 habitantes, y una prevalencia de 38-140 casos por
100.000 habitantes (Cuiria et al 2014).

Aunque la mayoria de los casos suelen resolverse sin dejar secuelas, existen otros muchos
que conllevan una gran comorbilidad, especialmente en edades intermedias de la vida.
Hasta el 35% de los pacientes con uveitis presentan baja vision o ceguera, lo cual justifica,
tanto la importancia clinica como la repercusion econdémica de esta enfermedad.

1.2. QUE ES LA UVEITIS?

Para entender cualquier patologia ocular, es necesario tener muy presente su anatomia, ya
que en un espacio muy reducido, se concentran multiples estructuras.

El ojo es un 6rgano de pequefias dimensiones pero de gran complejidad anatéomica y
funcional. Consta de tres capas bien diferenciadas:

» Capa externa, formada por la esclera, que en su porcion anterior se continia
con la cérnea.
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» Capa intermedia, formada por la tivea. Es mayormente vascular. Se divide en
tres segmentos:
e Iris: situado de forma mas antetior.
e Cuerpo ciliar: que corresponde a la zona intermedia.
e Coroides: que es la capa posterior.

* Capa interna, formada por la retina (Giménez-Almenara Parada et al 2005)

Desde un punto de vista mas funcional, podriamos dividirlo en tres cavidades:

* Camara anterior: entre la cornea y el iris

= Camara posterior: entre el iris y el cristalino

= Camara vitrea: desde el cristalino y la zonula hasta la retina

FIGURA 1. ANATOMIiA OCULAR (THE OCULAR INMUNOLOGY AND
UVEITIS FUNDATION)

Retina
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Tomado de http://www.uveitis.org/docs/eye el 2 de enero 2015

Anteriormente definfamos la tvea como la capa intermedia del ojo o capa vascular,
formada por el iris, cuerpo ciliar y la coroides. Cualquier proceso inflamatorio que implique
a estas estructuras, es lo que podriamos denominar uveitis. Sin embargo, en la clinica
diaria, utilizamos este término para describir tanto la inflamacién del tracto uveal, como
la de estructuras adyacentes (vitreo, retina, nervio 6ptico o sistema vascular), por lo que
consideramos que las uveitis corresponden a cualquier proceso inflamatorio intraocular.

En el origen de las uveitis estan implicados multiples factores. En general, la causa de la
inflamacién puede deberse a agentes enddgenos 6 exdgenos (fundamentalmente
infecciosos), que a su vez, pueden estar causados por enfermedades sistémicas, o por otras
propiamente oculares (Diaz 1V alle et al 2007 (a)).


http://www.uveitis.org/docs/eye
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Se trata de una enfermedad compleja, de abordaje multidisciplinar, que hace necesario
consensuar la terminologfa con objeto de comparar datos de forma mucho mas precisa.
Asi, existen clasificaciones y estandares de nomenclatura para referirnos a ella, como
veremos mas adelante.

1.3. CLASIFICACION Y TERMINOLOGIA

El término uveitis implica a un grupo muy heterogéneo de enfermedades que causan
inflamacion ocular. Al ser tan diverso su origen, conlleva un seguimiento por parte de un
equipo multidisciplinar, que deben hablar un lenguaje comun. Para ello, es fundamental una
adecuada clasificacién, para que dichos profesionales atnen criterios y estandaricen
terminologfa.

Actualmente disponemos de varios sistemas de clasificacion (Moorthy et al 2013):

e ANATOMICO.

Basado en la localizacion principal de la uvea afectada por la inflamacion.

e DE EVOLUCION CLINICA.
En funcién de si su aparicion es aguda, cronica o recurrente

e ETIOLOGICO.

Basado en la causa de la inflamacion (infecciosas o no infecciosas).
« HISTOPATOLOGICO.

La primera clasificacion propuesta para las uveitis data de 1987 de mano de la IUSG
(International Uveitis Study Group), basada fundamentalmente en la localizacion anatémica
de la inflamacién y posteriormente en 2005, el grupo SUN (Standarization of Uveitis
Nomenclature), formado por un grupo de expertos en uveitis de todo el mundo, se reunen
con el fin de matizar las pautas realizadas anteriormente por el IUSG, asi como, aportar
nuevos estandares de nomenclatura, gradaciéon de la inflamaciéon, documentacién de
complicaciones y de evolucién, y comunicacion de resultados (Deschenes et al 2008).

Solo detallaremos la clasificacion anatémica y la clasificacion basada en la evolucion clinica,
por consideratlas las mas utiles.

1.3.1. CLASIFICACION ANATOMICA:

Actualmente, la clasificacién mas usada es la anatémica, del grupo SUN e IUSG, que
divide las uveitis en anteriores, intermedias, posteriores y panuveitis (T)he Standarization
of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group 2005).
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La tabla 1 resume la clasificacion del grupo SUN que vamos a desarrollar a continuacion.

TABLA 1. CLASIFICACION DE LAS UVEITIS SEGUN LOCALIZACION
ANATOMICA DE LA INFLAMACION

Tipo Localizacién de la Incluye
UVEITIS INFLAMACION

» Iritis
Uveitis Camara antetior Iridociclitis
ANTERIOR o :
Ciclitis anterior
Uveitis Vite g?rlslg lanmf Sri T
INTERMEDIA € NP
Vitritis
Coroiditis focal, multifocal
L. o difusa
Upveitis Retina y coroides Corloretinitis
POSTERIOR y : oy
Retinocoroiditis
Retinitis
Neuroretinitis
PANUVEITIS Camara anterior, vitreo, retina y

coroides

Tomado de: The Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group.
Standarization of uveitis nomenclature for reporting clinical data. Results of the
First International Workshop. Am J Ophthalmol 2005; 140(3): 509-516

° Uveitis anteriores:

Son aquellas en las que la inflamacién afecta principalmente a la camara anterior y vitreo
retrolental. Incluye la iritis, ciclitis anterior o iridociclitis, en funcién de la afectacion

unica de la camara anterior, vitreo anterior 6 ambos, respectivamente.

° Uveitis intermedias:

La inflamacién afecta primariamente a la cavidad vitrea. El término pars planitis se utiliza
unicamente si la afectacién del vitreo contiene snowballs (agregados vitreos en forma de
bolas de nieve) y/é snowbank (exudado fibroglial a nivel de la pars plana) sin ninguna
patologia asociada, por lo que se considera idiopatica o una enfermedad primariamente
ocular. El término uveitis intermedia se utilizara para aquellos cuadros idénticos a la pars
planitis, pero con enfermedad asociada que la justifique. Se incluyen en este grupo las
ciclitis posteriores ¢ hialitis que suponen una afectaciéon del vitreo sin snowballs ni

snowbanks.
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. Uveitis posteriores:

Son aquellas en la que la afectacion principal se situa en retina y coroides. Incluyen las
coroiditis, donde la afectaciéon primordial es en la coroides, y pueden ser focales,
multifocales o difusas. Retinitis, corioretinitis 6 neuroretinitis, si la inflamacién afecta

solo a retina, coroides y retina, o nervio optico y retina, respectivamente.

° Panuveitis:
Este término sélo se reserva para cuando la inflamacién no tiene una localizacion
especifica, y se ven implicadas la cimara antetior, vitreo, retina y/o coroides.

1.3.2. CLASIFICACION BASADA EVOLUCION CLINICA:

El grupo SUN también define una serie de parametros descriptivos, tales como la
aparicion, duracién y curso de las uveitis, que nos ayudan a establecer el patron de

afectacion ocular, siendo la clave para el posterior diagndstico.
A continuacion, en la tabla 2 se resume la clasificacién basada en la evolucion clinica.
TABLA 2. CLASIFICACION DE LAS UVEITIS BASADA EN LA EVOLUCION

CLINICA DE LAS UVEITIS. PARAMETROS DESCRIPTIVOS DEL EPISODIO
(GRUPO SUN).

CATEGORIA | DESCRIPTOR COMENTARIO

Subito
INICIO
Insidioso
Limitada < 3 meses de duracion
DURACION
Persistente > 3 meses de duracion
Agudo Episodio inicio subito y duracién limitada
Recurrente Episodios repetidos  separados  por
CURSO periodos de inactividad SIN  tratamiento
> 3 meses
Crénico Uveitis persistente con recidiva antes de los

3 meses tras retirada del tratamiento

Tomado de: The Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group.
Standarization of uveitis nomenclature for reporting clinical data. Results of the
First International Workshop. Am J Ophthalmol 2005; 140(3): 509-516.
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Segun dicha clasificacion, las uveitis pueden ser:
A) Segun su aparicion:
= Subita

=  TInsidiosa

B) Segun su duracidn:

= Limitada, si es menos de tres meses.
= Persistente, si son mas de tres meses con tratamiento adecuado.
C) Segun su curso:

= Aguda, si es de inicio subito y duracion limitada.

* Recurrente, episodios repetidos intercalados con periodos de inactividad sin
tratamiento.

= Croénica, uveitis persistente que se recidiva antes de los tres meses, una vez
suspendido el tratamiento.

El grupo SUN también establece unos parametros de gradacion de la inflamacion,
fundamentales para la documentacioén y seguimiento clinico del paciente. Se exponen en
sendas tablas a continuacion, y sera tratado mas adelante en el apartado de diagnéstico
(Nussenblatt et al 1985).

En la tabla 3 resumimos la clasificacion usada para describir la celularidad de la camara

anterior.

TABLA 3. CLASIFICACION DE LA CELULARIDAD EN CAMARA ANTERIOR
(GRUPO SUN).

GELULAS POR CAND

0 <1
0,5+ 1-5
1+ 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
4+ 50

El tamafio del campo es de 1 mm x 1 mm en el haz de lampara de hendidura

Tomado de: The Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group.
Standarization of uveitis nomenclature for reporting clinical data. Results of the
First International Workshop. Am J Ophthalmol 2005; 140(3): 509-516.

A continuacion, la tabla 4 resume la forma de clasificar las proteinas o flare en CA.
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TABLA 4. CLASIFICACION DEL FLARE (PROTEINAS) EN CAMARA
ANTERIOR (GRUPO SUN).

GELULAS POR CaNPo

0 <1

0,5+ 1.5
1+ 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
4+ 50

El tamafio del campo es de 1 mm x 1 mm en el haz de lampara de hendidura

Tomado de: The Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group.
Standarization of uveitis nomenclature for reporting clinical data. Results of the
First International Workshop. Am J Ophthalmol 2005; 140(3): 509-516.

La tabla 5 muestra la clasificacion de la inflamacion vitrea (turbidez) segin grupo SUN.

TABLA 5. CLASIFICACION DE LA TURBIDEZ VITREA (GRUPO SUN).

VITRITIS SIGNOS
0 Nula Ninguno
0,5+ Minima Polo posterior claremente visible con

alguna celularidad

Detalles de polo posterior levemente

1 Leve .
turbios

2 Moderada Detalles polo posterior muy turbios

3 Severa D.e.talles polo  posterior escasamente
visibles

4 Muy severa Sélo fulgor

Tomado de: Nussenblatt RB, Palestine AG, Chan CC, Roberge F. Standarization
of vitreal inflammatory activity in intermediate and posterior uveitis.
Ophthalmology 1985; 92: 467-471
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Por dltimo, 1a tabla 6 nos muestra la clasificacion de la evolucién de la inflamacion.

TABLA 6. CLASIFICACION DE LA EVOLUCION DEL GRADO DE
ACTIVIDAD INFLAMATORIA (GRUPO SUN).

Inactiva Ninguna célula
Empeoramiento Aumento en 2 pasos en el nivel de inflamacion
Mejoria Reduccién en 2 pasos en el nivel de inflamacién o
reduccion a grado 0
Remision Inactividad durante mas 3 meses tras retirada de
tratamiento

Tomado de: The Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group.
Standarization of uveitis nomenclature for reporting clinical data. Results of the
First International Workshop. Am J Ophthalmol 2005; 140(3): 509-516.

Con todo esto, podemos resumir que la clasificacion de las uveitis es fundamental, ya que
permite la mejora en la caracterizacion del curso clinico de la enfermedad, la realizacion de
estudios, una mayor fluidez en la comunicacién entre especialistas, asi como, la posibilidad
comparativa entre centros (The Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group
2005).

1.4. FISIOPATOLOGIA. FACTORES DE RIESGO

Aunque se desconocen muchos de los factores de la inflamacién ocular, sabemos que
intervienen fundamentalmente genéticos, ambientales e inmunolégicos.

1.4.1. FACTORES GENETICOS:

El HLA (Antigeno Leucocitario Humano) es una unidad funcional de genes cuya
funcién principal es el reconocimiento de antigenos propios y extrafos. Una asociacion
patologica HLA significa que existe un incremento estadisticamente significativo de la
frecuencia de dicho haplotipo en pacientes con esa enfermedad respecto con su frecuencia
en la poblacién sana. El cociente de ambas frecuencias es el riesgo relativo. A continuacion,
se exponen en el siguiente cuadro, las principales asociaciones de HLA en las enfermedades
inflamatorias oculares, asi como su relaciéon con determinadas razas. Hay que tener en
cuenta, que la asociacion HLA no es un diagnostico, sino un factor de riesgo (Caspi et al
2010) (Zamecki et al 2010) (Levinson et al 2010).

Las principales asociaciones entre HLLA y enfermedades inflamatorias oculares se resumen
a continuacion en la tabla 7.
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TABLA 7. ASOCIACIONES ENTRE HILA Y ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS OCULARES

ENFERMEDAD ASOCIACION HLA RIESGO RELATIVO

ENFERMEDADES CON ASOCIACIONES FUERTES A HLA

Sindrome de neftritis tabulo HLA-DRB1*0102 RR=167
instersticial y uveitis
Retinocoroidopatia en HILA -A29 RR=80-158, para
perdigonada americanos y europeos
Artritis reactiva HILA -B27 RR=60
Uveitis anterior aguda HILA-B27 RR=8

ENFERMEDADES CON ASOCIACIONES MAS DEBILES A HLA

Artritis idiopatica juvenil HLA-A2, DR5, DRS, Enfermedad sistémica
DRI11, DP2.1 aguda
Enfermedad de Behget HLA-B51 RR=4-6; ascendente
japonés y de Oriente
medio
Upveitis intermedia HLA-BS, B51, DR2, RR=6, posiblemente el
DR15 genotipo DRB1*1501
Oftalmia simpatica HLA-DR4
Sindrome Vogt-Koyanagi- HLA-DR4 RR=2, japoneses y
Harada notrteamericanos
Sarcoidosis HI.A-BS Enfermedad sistémica
aguda
HI.A-B13 Enfermedad sistémica
crénica, pero no ocular
Esclerosis maultiple HLA-B7, DR 2
Vaculitis retiniana HILA-B44 Britanicos

Tomado de American Academy of Ophthalmology. Temas especiales en
inmunologia ocular. En: American Academy of Ophthalmology. Inflamaciéon ocular
y uveitis. Ed Elsevier 2013: 68
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1.4.2. FACTORES AMBIENTALES:

Aspectos como la edad, sexo, raza, factores socioeconémicos, ocupacion, habitos de vida y
region demografica, influyen de manera decisiva en la etiopatogenia de las uveitis.
(Gonzalez-Pena et al 2013) (Prete et al 2015).

1.4.3. FACTORES INMUNOLOGICOS:

Dentro de los factores inmunoldgicos, destacan especialmente el papel de los linfocitos T, y
antigenos de la clase II de histocompatibilidad.

La inflamacién de la dvea ocurre como consecuencia de un estimulo, que puede ser de muy
diversa naturaleza. Esto desencadena una respuesta inmunitaria, amplificada por una serie
de mediadores quimicos. Dentro de estos destacan:

. Sistemas enzimaticos derivados del plasma: complemento, cininas y
fibrina.

. Aminas vasoactivas: serotonina e histamina.

. Mediadores lipidicos: eicosanoides y factores activadores de
plaquetas.

. Intermediarios reactivos del oxigeno.

. Productos reactivos del nitréogeno.

. Productos y granulos producidos por neutroéfilos.

. Citoquinas: existen muchas citoquinas implicadas en la inmunologia

ocular. Clasicamente se han dividido en familias con actividades,
origenes y dianas relacionadas (Curnow et al 2006). Destacamos
interleucinas (IL-1, IL-6, IL-2, IL-4, IL-8), quimiocinas o (IL-8),
quimiocinas § (MCP-1), factores de necrosis tumoral (TNF-a 6
B), interferones (IFN-x 6 7y), factores de crecimiento (TGF- §,
PDGF), neuropéptidos (Moorthy et al 2012).

Todos estos factores, fundamentalmente las citoquinas, van a ser la diana terapeutica de la
mayoria de los farmacos modificadores de la respuesta bioldgica, usados en los dltimos
tiempos para el tratamiento de las uveitis enddgenas, capitulo que se desarrollara
posteriormente (Luger et al 2008).

La figura 2 nos muestra un modelo de respuesta inmune mediado por linfocitos T, donde
se recogen las principales interleucinas implicadas en este proceso.
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FIGURA 2. CELULAS T EFECTORAS. MODELO DE RESPUESTA INMUNE.

Lineage Effector Hallmark Biological Role in

triggers type cytokines roles EAU
IL-4 Helminth Can be regulatory;
IL-5 infections Pathogenic if not
IL-13 Allergic responses|  counterbalanced
IL6
IFN-v
IL-6 Intracellular
TNFa Microorganisms, Pathogenic
IP-10 Inflammation,
MIG tumor suppression

IL12RPB1
L6 IL12RPB2
IL-23
RORyt IL-17A
IL17F Extracellular ,
IL-6 Microorganisms, Pathogenic
TNFa Chronic inflammation
IL12RBIL 1L-22
IL-23R IL-21

Tomado de Luger D., Caspi R. Semin Inmunopathol 2008; 30: 135-143.

Existen mecanismos inmunoreguladores, que son unicos a nivel ocular, y que confieren al
ojo del llamado privilegio inmune, entendido como un lugar donde existe una atenuacioén
de la respuesta inmunolégica (Caspi et al 2008). Esto se debe a varias circunstancias:

o Existencia de una aferencia limitada de antigenos hacfa los ganglios
linfaticos.
° Barrera hemato-acuosa y hemato-retiniana, formada por las fuertes

uniones de las células endoteliales de los capilares del iris, cuerpo ciliar y
retina (Jiménez Martinez et al 20006).

1.5. EPIDEMIOLOGIA

La uveitis es la causa mas comuin de inflamacién ocular, asi como una causa importante de

disminucién de la agudeza visual. Suponen entre el 5-20% de los casos de ceguera legal,
tanto en Estados Unidos como en Europa, y aproximadamente el 25% de los casos en los
paises en vias de desarrollo (Bodaghi et al 2001) (Rothova et al 1996). En Estados Unidos,
existen unos 30.000 nuevos casos de ceguera legal al afio por esta causa, afectando a un 2.8-
10% de pacientes en edad laboral (Darrell et al 1962) (Nussenblatt et al 1990).

La uveitis supone aproximadamente un 10% del deterioro visual en el mundo desarrollado.
Se estima que el 35% de todas ellas presentan ceguera legal o un importante deterioro
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visual (Nussenblatt et al 1990) (Rothova et al 1996). Esta patologia afecta prioritariamente a
pacientes en edad laboral, lo cual repercute de manera directa en la calidad de vida, asi
como en la productividad.

Sabiendo las importantes secuelas de ésta enfermedad, la mejora en el conocimiento de los
distintos tipos de uveitis es imprescindible para poder evitarlas. En estos ultimos afios, ha
habido un incremento en el nimero de trabajos que estudian factores epidemiolégicos, asi
como la patogénesis de la enfermedad, siendo todo ello clave para el desarrollo de mejoras
en este campo.

Segun los estudios realizados a nivel mundial, la incidencia anual de la uveitis oscila
entre 17-52 casos por 100.000 habitantes, y la prevalencia entre 38-714 casos por
100.000 habitantes (Dandona et al 2000) (Darrell et al 1962) (Saari et al 1995)(Iran et al
1994).

LLa mayorfa de los estudios publicados proceden de centros de referencia (hospitales de
tercer nivel), con los limites que esto supone para extrapolar resultados a la poblacion
general. Si comparamos estudios realizados en diferentes décadas, somos capaces de ver la
evoluciéon en cuanto a los criterios diagndsticos, descripciéon de nuevas entidades,
diferencias en la etiologia mas frecuente, etc.

Las tasas de incidencia y prevalencia tienen gran variabilidad en funcién del afio de
realizacion y la poblacion estudiada. Esto se debe no soélo al avance en el conocimiento y
mejoras diagnosticas, sino a la existencia de otros factores que afectan a la distribucion de la
uveitis en las distintas poblaciones (Chang et al 2002)(Merrill et al 1997). Estos factores son

fundamentalmente:

- Factores raciales

- Factores genéticos

- Factores geograficos
- Factores sociales

- Factores ambientales

Debemos tener en cuenta todos estos factores para realizar un correcto diagnodstico e
incidir en ellos a la hora de realizar una correcta anamnesis, para llegar asf a un diagnéstico

exacto.

1.5.1. INFLUENCIA DEL GENERO EN LA UVEITIS

En la mayoria de las series, hombres y mujeres estan afectados en la misma proporcién, no
existiendo grandes diferencias (Mec Cannel et al 1996) (Oruc et al 2003) (Rothova et al 1992),
excepto en determinadas patologias, donde si encontramos una clara distribucién por sexo.
Por ejemplo, la uveitis anterior asociada al HLA B27 es mas comun en hombres (Rozhova et
al 1992), mientras que la artritis idiopatica juvenil (Al]) es mas comin en mujeres jévenes
(Cunningham et al 2008).
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1.5.2. INFLUENCIA DE LA EDAD EN LA UVEITIS

Las uveitis pueden afectar a cualquier grupo de edad, siendo los mas comunmente
afectados pacientes adultos de mediana edad, entre los 20 a 60 anos (Darrell et al 1962)
(Saari et al 1995) (Rothova et al 1992). Las uveitis anteriores son las mas frecuentes tanto en
adultos como en nifios, pero la etiologia es diferente: en el caso de los adultos se asocian a
HLA B27, mientras que en niflos va asociada a la artritis idiopatica juvenil.

- Uveitis en edad pediatrica (menores de 16 afios): la incidencia en esta
poblacién es cinco veces menor que en adultos, aproximadamente 4 casos por
100.000 habitantes, y la prevalencia anual de unos 28 casos por 100.000 habitantes
(Saari et al 1995) (Cunningbam et al 2008) (Smith et al 2009). Las uveitis en esta edad
son mucho menos prevalentes, pero con mayor tendencia a la cronicidad y, por
tanto, a la aparicion de complicaciones. Se estima que hasta un tercio de las uveitis
pediatricas quedan con graves repercusiones en la agudeza visual (Cunningham E.T.,
Subler et al 2008) (Smith et al 2009) (Edelsten et al 2003) (Kadayifgilar et al 2003)

El tipo de uveitis mas frecuente es la anterior (entre un 30-50%), siendo la causa
mas frecuente la artritis idiopatica juvenil. Le siguen en frecuencia las posteriores,
siendo el agente causal mas asociado la toxoplasmosis.

- Uveitis en adultos jovenes: el subtipo mas relacionado a este subgrupo de edad
son las uveitis intermedias y pars planitis (Guest et al 2001) (Malinowski et al 1993).

- Uveitis en mayores de 60 afios: este grupo presenta un aumento tanto en su
incidencia como en la prevalencia de esta enfermedad. Aunque siempre se
relacionan con sindromes mascarada, no es la etiologfa mas frecuente, sino las
uveitis idiopaticas. El subtipo mas comun en este grupo de pacientes es la
localizacion anterior (75%) (Chatzistefanon et al 1998).

1.5.3. INFLUENCIA DE LA ETIOLOGIA EN LA UVEITIS

Las uveitis de causa infecciosa son mas frecuentes en los paises en vias de desarrollo.
Suponen aproximadamente entre el 30-50% del global, en funcién de la serie estudiada
(Hamade et al 2009) (Khairallah et al 2007) (Rathinam et al 2000) (Ronday et al 1994). El agente
infeccioso mas comun es el toxoplasma (Couto et al 1992) (De la Torre et al 2009) (Khairallah
et al 2007), aunque segun el estudio y la poblacion geografica, también destacan la
tuberculosis, cisticercosis, lepra 6 leptopirosis (Ronday et al 1996) (Potter et al 1991).

En los paises desarrollados, la etiologia infecciosa es mucho menos frecuente, y dentro
de éstas, los agentes mas comunes son el herpes virus y la toxoplasmosis. Dentro de las
causas no infecciosas destacan: iridociclitis heterocromica de Fuchs, uveitis HLA B27,
uveitis intermedias, coriorretinopatia Birdshot, sarcoidosis, corioiditis multifocal,
enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada, coroiditis serpiginosa 6 enfermedad de Behget. La
distribucion de estas enfermedades difiere segun el patron geografico, de forma que la
sarcoidosis es mas frecuente en Japon o Estados Unidos (Mervill et al 1997)(Tran et al 1994)
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(Kotake et al 1997), (Rodrignez et al 1997) (Wakabayashi et al 2003), 1a enfermedad de Behget en
Turquia, China, Grecia, Japon, Iran o Arabia Saudi (Tugal Tutkun et al 2010).

1.5.4. PATRON DE DISTRIBUCION MUNDIAL DE L.AS UVEITIS

La distribucion de las uveitis, segin su localizacién anatomica, varfa en funcién del area
analizada. Existen numerosos estudios realizados en distintas poblaciones a nivel mundial.
Chang y Wakefield, en su trabajo publicado en 2002 (Chang et al 2002), atnan los estudios
mas importantes realizados hasta el momento, dandonos una perspectiva global de la
epidemiologia de las uveitis a nivel mundial, asi como, la forma de distribuirse en las
distintas regiones. Detallaremos, a continuacién los resultados mas importantes derivados

de este trabajo.
La tabla 8 muestra la distribucién global de las uveitis segin el estudio de Wakefield y cols.

TABLA 8. EPIDEMIOLOGIA DE LAS UVEITIS (SEGUN PATRON
ANATOMICO DE PRESENTACION.

TIPOS DE UVEITIS
(porcentaje de casos totales)

América del Norte 2261 1115 15.38, 48 9.3
(n=5)
Améri
érica del Sur 34 9 19 37
(n=1)
Europa
52-63,92  1-12 6-26 1.7-20
(n=9)
A
sta 2950 117 232 15-69
(n=6)
Africa 1341 0 2.28 28-63
(n=2)
Australia 76 5 18 4
(n=1)

N=nuimeros de estudios realizados.

Tomado de Wakefield D, Chang JH. Epidemiology of uveitis. Ocul Immunol
Inflamm 2005; 45: 1-13.
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e UVEITIS ANTERIORES:

La uveitis anterior es la forma mas comun en todas las poblaciones (Bodagh: et al
2001) (Chang et al 2002) (Wakefield et al 2005), estimandose un porcentaje del 90% en
centros de atencion no especializada, y un 50-60% en centros de referencia o terciarios.
La causa mas comun son las uveitis anteriores agudas asociadas a HLA B27 y a
espondiloartropatias seronegativas, como la espondilitis anquilosante (Wakefzeld et al
1991) (Brewerton et al 1973). Este tipo de uveitis es mucho menos frecuente en la raza
asiatica, donde el haplotipo HLA B27 es muy poco prevalente.

A continuacion, en la tabla 9, se resumen las causas mas comunes de distribucién mundial
de las uveitis anteriores recogidas del trabajo de Wakefield y cols.
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TABLA 9. CAUSAS COMUNES Y ASOCIACIONES CLINICAS DE LA UVEITIS ANTERIOR.

CAUSAS COMUNES DE UVEITIS ANTERIOR (%)

REGION Idiopatica Idiopatica Espondiloart. Uveitis Queratouveitis Sarcoidosis AlJ
HILA 27+ HILA B27 - seronegativa Fuchs herpética
América del
Norte 6-19 31-49 10-22 2-7 3-18 1-6 2-11
(n=5)
América del Sur
(n=1) 43)* (43)* 13 8 11 2
Europa
(n=9) 7-29 28-42 4-42 1-17 1-22 0-6 2-5
Asia
(n=6) 2-13 46-74 3-9 3-6 1-11 4-11 1-3
Aftica
(n=2) (88)* (88)*
Australia
(n=1) 17 52 13 7 6 1

*Uveitis anterior idiopatica (HLA B27 + no especificado)

Tomado de Wakefield D, Chang JH. Epidemiology of wuveitis. Ocul Immunol Inflamm 2005; 45: 1-13.
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UVEITIS POSTERIORES:

Es la segunda forma mas comun de uveitis, entre el 15-30%. La retinocoroiditis por
toxoplasma es la etiologia mas asociada en casi todas las regiones (Chang et al 2002)
(Wakefield et al 2005). Es especialmente prevalente en América del Sur, sobre todo en
Argentina, y esto podria deberse a factores alimentarios (poco cocinado de las carnes) y
sociales (higiene) (De /la Torre et al 2009) (Couto et al 1992).

Antes de la aparicion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la retinitis por
citomegalovirus (CMV) era una entidad realmente infrecuente. En los pacientes VIH, la
retinopatia por CMV pasé a ser la mas comun para, posteriormente, con la aparicién de
la triple terapia, volver a disminuir en prevalencia. Actualmente, la aparicion de nuevos
casos de VIH, hacen que sea aun un tipo de uveitis posterior comun (Me Cannel et al
1996) (Oruc et al 2003)

La retinocoroidopatia tipo Birdshot, es muy frecuente en los paises occidentales,
presentando una alta asociacion al HLA A29 (Gash et al 1999).

La tabla 10 resume las causas mas comunes de uveitis posterior a nivel mundial.

TABLA 10. CAUSAS COMUNES Y ASOCIACIONES CLINICAS DE LA
UVEITIS POSTERIOR.

CAUSAS COMUNES DE UVEITIS POSTERIOR (%)

REGION Toxoplasma Idiopatica Sarcoidosis Behget
América del Norte 8, 18-42 9-32 0-8 0-3
(n=5)
América del Sur 60 3 0 0
(n=1)
Europa 30-60 19-33 1-11 0-4
(n=9)
Asia 9-28 41-78 0 0-3
(n=6)
Africa 43 36
(n:l)*
Australia 2 27 13 16
(n=1)

* Excluidos casos de oncocercosis ocular

Tomado de Wakefield D, Chang JH. Epidemiology of uveitis. Ocul Immunol
Inflamm 2005; 45: 1-13
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e UVEITIS INTERMEDIAS:

Es la forma menos comun en todas las regiones. La mayoria de los casos son
idiopaticos. Otras causas menos frecuentes incluyen sarcoidosis, esclerosis multiple o
la asociacion con el virus HTLV-1 (Human T-cell lymphotropic virus type 1) (Mochizuki
et al 1999). Este dltimo es altamente prevalente en Japoén, siendo practicamente
inexistente en otras regiones (Wakefield et al 2005).

Las causas mas comunes de uveitis intermedia a nivel mundial se resumen a
continuacién en la tabla 11.

TABLA 11. CAUSAS COMUNES Y ASOCIACIONES CLINICAS DE LA
UVEITIS INTERMEDIA.

CAUSAS COMUNES DE UVEITIS INTERMEDIA (%)

REGION Idiopatica Sarcoidosis EM HTLV-1
América del Norte 70-100 0.20 0.8 0
(n=5)
América del
érica del Sur 100 0 0 0
(n=1)
E
uropa 69-100 0-16 0-5 0
(n=9)
Asi
Sta 31, 60-100 0-4, 54 0 0, 8-20
(n=6)
Af .
rica 100 0 0 0
(n=1)
Australia 100 0 0 0

(n=1)

Tomado de Wakefield D, Chang JH. Epidemiology of uveitis. Ocul Immunol
Inflamm 2005; 45: 1-13

e PANUVEITIS:

La panuveitis representa la tercera forma mas frecuente de uveitis, con una incidencia
del 5% aproximadamente. En este subtipo de uveitis, la etiologia es muy variable
dependiendo de la poblacién estudiada. En comparacion con los paises occidentales,
las panuveitis son la segunda localizacion mas frecuente en estudios realizados en
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Sudamérica, Africa y Asia. Por ejemplo, en Africa, la oncocercosis es una causa comun
de panuveitis, donde es endémica (Ronday et al 1994).

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada es la segunda causa mas comun de uveitis en
Japoén, siendo muy infrecuente en caucasicos. L.a enfermedad de Behget es una de las
formas mas comunes en Corea y Japon, siendo muy rara en el mundo occidental (a
excepcion del area mediterranea) (Chung et al 1988) (Kotake et al 1997 )(W akabayashi et al
2003).

A continuacion, la tabla 12 resume las causas comunes y asociaciones clinicas de la
panuveitis segun el trabajo de Wakefield et al.

TABLA 12. CAUSAS COMUNES Y ASOCIACIONES CLINICAS DE LA
PANUVEITIS.

CAUSAS COMUNES DE PANUVEITIS (%)

REGION Idiopatica  Sarcoidosis Behget VKH Toxoplasmosis

América del
Norte 22-45 5-21 412 | 225 0
(n=5)
América del Sur 3 3 5 38 3
(n=1)
Europa
30-78 0-20 318 0-13 0-15
(n=9)
Asia 9, 23-51 0-22 2,17-37 11-33 0-2
(n=6)
Africa 36 43
(n=1)
Austeals
ustralia 44 0 1 0 0
(n=1)

* Excluidos casos de oncocercosis ocular

Tomado de Wakefield D, Chang JH. Epidemiology of uveitis. Ocul Immunol
Inflamm 2005; 45: 1-13
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1.5.5. EPIDEMIOLOGIA DE LAS UVEITIS EN ESPANA

Existen muy pocos estudios epidemiologicos realizados en Espafia, y los existentes son
escasos en numero de pacientes, entre otras limitaciones (Santin et al 1991). Hasta el

momento, existen seis trabajos publicados en nuestro pafs:

- Garcia Cruz y colaboradores, de 1982 (Garcia Cruz et al 1952).

- Jiménez Lopez y colaboradores, de 1986 (Jiménez Lapez et al 1986).
- Santin y colaboradores, de 1991 (Santin et al 1991).

- Banares y colaboradores de 1997 (Basiares et al 1997).

- Prieto del Cura y colaboradores, de 2009 (Prieto del Cura et al 2009).
- Lloreng Bellés y colaboradores, de 2012 (Lioreng et al 2012).

Se ha publicado recientemente un trabajo en 2015, a cargo de Lloren¢ y colaboradores
(Lloreng et al 2015), que nos ofrece una vision mas actual de la incidencia y prevalencia en
Espafia, asf como los cambios que se han producido en los ultimos tiempos.

Estos estudios presentan resultados similares a otros trabajos poblaciones realizados en el
sur de Europa, como son los de Palmarés y cols en Portugual de 1990, o Mercanti y cols en
Italia de 2001.

Como se ha expuesto previamente, los resultados de los investigadores espafioles son
similares a los trabajos europeos, donde predominan las uveitis anteriores, siendo la
mayoria idiopaticas. Las segundas en frecuencia son las uveitis posteriores, identificandose
la toxoplasmosis como causa mas comun. La panuveitis y la uveitis intermedia son las mas
infrecuentes y de causa idiopatica.

El dltimo trabajo realizado por Lloreng y cols nos muestra un cambio en el espectro
etiolégico debido, entre otros factores, al incremento de la poblacién inmigrante, cuyos
paises de origen presentan enfermedades muy diferentes a las de nuestra poblacion.

Todo esto nos lleva a la conclusién de la importancia y necesidad de realizar estudios
epidemiolégicos que mejoren nuestro conocimiento acerca de las etiologfas mas

prevalentes, para asi llegar a un mejor diagnostico y tratamiento.

1.5.6. ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS EN UVEITIS

Para poder extraer conclusiones validas de los trabajos realizados en determinadas
poblaciones, tenemos que considerar la existencia de limitaciones o sesgos que estos
presentan (Miserocchi et al 2013). Las principales limitaciones de los estudios epidemioldgicos
son:

e Datos procedentes de centros de referencia (centros de tercer nivel)
versus datos procedentes de centros primarios: los datos procedentes de
centros de referencia no son totalmente representativos de la poblacién general,
puesto que suelen reflejar mayor porcentaje de casos mas severos y diagnosticos
mas dificiles. Este sesgo lo vemos claramente en algunos trabajos
epidemiolégicos, donde la incidencia de uveitis posteriores o panuveitis son
mucho mayores en centros terciarios.
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e Disefio del estudio: los estudios prospectivos de cohortes suelen ser estudios
de mayor exactitud (por menor sesgo de clasificacion), pero suelen ser mas
COStOsOS.

e Periodo de tiempo: trabajos realizados en diferentes periodos de tiempo son
mas dificiles de comparar (cambio de entidades diagnosticas con el tiempo,
aparicion de nuevas patologias, etc).

e C(lasificacion de la wuveitis: aunque el sistema de clasificacion mas
comunmente usado es la localizaciéon primaria anatémica de la inflamacion, hay
una heterogeneidad de criterio diagndstico, asi como, una falta de uniformidad
en la presentaciéon de datos segun los diferentes centros de estudio (Jabs et al
2005) (Khairallah et al 2010).

e Sistema sanitario: cada pafs presenta un sistema sanitario muy diferente, lo
cual repercute de forma directa en el acceso de pacientes con uveitis a centros
primarios o terciarios, teniendo esto un impacto directo en la recogida de datos
de incidencia y prevalencia.

1.5.7. IMPACTO ECONOMICO DE LA UVEITIS

+ COSTE SOCIOECONOMICO:

La uveitis es una enfermedad que potencialmente puede llevar al paciente a la
ceguera pero, sin embargo, sobre la que existen muy pocos datos a este respecto (Durrani et
al 2004 a) (Durrani et al 2004 b).

Esta patologia puede afectar a cualquier rango de edad, pero la mas comun, entre un 70-
90% se sitdan de los 20 a 60 afios, con un pico de incidencia entre la tercera y cuarta década
de la vida. Esto supone un alto impacto socioeconémico (Suttorp-Schulten et al 1996).

El coste de la morbilidad ocular asociado a la uveitis es muy dificil de precisar, pero se
conocen multiples factores que pueden influir:

- Causa y duracion del déficit visual.
- Asociacion a enfermedades sistémicas.
- Capacidad de apoyo del estado y de la familia.

Segun el estudio de Durrani y cols (Durrani et al 2004 a), que incluye 348 pacientes con
déficit visual por uveitis, hasta dos tercios tienen una agudeza visual por debajo de 6/18
durante una media de 13 meses (con un seguimiento de 4 afios).

Se estima, que el coste total por ceguera en Estados Unidos a causa de la uveitis es de 242.6
millones de ddlares, similar al causado por retinopatia diabética, con la diferencia que es
una patologia mucho menos prevalente que la diabetes (Meads et al 2003).

e EFECTO EN LA CALIDAD DE VIDA:

Existen multiples test para valorar la calidad de vida relacionada con la visién, como son el
VFQ-14, VFQ-25 o el VR-QOL (Massof et al 2007). Existen muy pocos estudios que
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correlacionen la capacidad visual del paciente con la capacidad visual registrada en estos
test.

La calidad de vida en el paciente con uveitis puede mermarse por multiples factores.
Destacamos fundamentalmente:

- Propio deterioro visual causado por la enfermedad.
- Asociacion a enfermedades sistémicas.
- Efectos causados por el tratamiento (corticoides o agentes

Inmunosupresores).

Es imprescindible ampliar nuestro conocimiento sobre el impacto socioeconémico de las
uveitis y su incidencia en la calidad de vida de los pacientes, ya que esto conllevara, entre

otras mejoras, un aumento en los programas de salud de las autoridades gubernamentales

(Smet et al 20717).

1.6. ETIOLOGIA. PRINCIPALES CAUSAS DE UVEITIS.

Son multiples las causas que pueden provocar uveitis. Podemos agruparlas en cuatro
grandes grupos (Diaz Valle et al 2007 (b)) (Calvo et al 2008) (Me Cannel et al 1996):

- Upveitis idiopaticas. Son aquellas en las que no se detecta causa aparente.

- Uveitis asociadas a enfermedades sistémicas. Fundamentalmente
autoinmunes, reumatolégicas, y otro grupo miscelaneo.

- Uveitis infecciosas

- Uveitis primariamente oculares. Son sindromes oftalmoldgicos especificos,
limitados al ojo, que suelen diagnosticarse sin necesidad de muchos estudios
posteriores.

- Sindromes de enmascaramiento. Comprenden un grupo de patologfas que
asemejan una uveitis sin serlo realmente. Este grupo es especialmente

importante, puesto que incluye tumores que deben ser descartados.

1.6.1. IDIOPATICAS.

1.6.2. ASOCIADAS A ENFERMEDADES SISTEMICAS

- Espondiloartropatias:
Dentro de estas podemos encontrar multiples patologias donde destacan:
* Espondilitis anquilosante
= Artritis psoriasica
= Artritis reactiva (Reiter)
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- Asociadas a enfermedades inflamatorias intestinales:
= Colitis ulcerosa
= Enfermedad de Crohn
- Asociadas a enfermedades del tejido conectivo:
= Lupus eritematoso sistémico (LES)
= Sindrome de Sjogren
- Enfermedad de Behget
- Aurtritis Idiopatica Juvenil
- Policondritis recidivante
- Sarcoidosis
- Sindrome de nefritis tabulo-intersticial y uveitis (Sindrome TINU)
- Esclerosis Multiple (EM)
- Uveitis inducidas por farmacos:
= Sulfonamidas
= Rifabutina
- Sindrome Vogt-Koyanagi-Harada
- Sindrome de Blau

1.6.3. INFECCIOSAS

- VIRALES:
* Virus herpes simple (VHS)
* Virus herpes zoster (VHZ)
* Citomegalovirus (CMYV)
* Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

-  BACTERIAS:
= Tuberculosis (TBC)
" Lepra
= Sifilis

= Enfermedad de Lyme

* Leptospirosis

* Enfermedad por arafiazo de gato (Bartonella Henselae)
* Enfermedad de Whipple

- PARASITOS:
* Toxoplasma
= Toxocara
= (Cisticercosis

=  Acantamoeba

-  HONGOS:
* Candida
* Histoplasma
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1.6.4. SINDROMES PRIMARIAMENTE OCULARES

- UVEITIS ANTERIORES OFTALMOLOGICAS:
= Ciclitis heterocromica de Fuchs
» Crisis glaucomatocitica
»  Upveitis facogénicas

= Upveitis quirargicas: infecciosas 6 asociadas a lentes intraoculares

- PARS PLANITIS
- RETINOCOROIDOPATIAS OFTALMOLOGICAS:
= Coroidopatia serpiginosa
= EPPMA (epiteliopatia pigmentaria placoide aguda multifocal )
* Coroiditis multifocal con panuveitis
* Coroiditis punctata interna (CPI)
* Sindrome multiples puntos blancos evanescentes
= Epitelitis pigmentaria retiniana aguda
* Retinopatia externa zonal aguda (AZOOR)
» Sindrome fibrosis subretiniana y uveitis
* Oftalmia simpatica

7.1. SINDROMES DE ENMASCARAMIENTO

- NEOPLASIAS:
=  Linfomas
=  Leucemias
=  Melanoma de uvea
= Retinoblastoma
= Metastasis

-  ENDOFTALMITIS:
* Postquirdrgica créonica

* Endégena

- OTRAS CAUSAS:
* Desprendimiento de retina regmatégeno
=  Cuerpo extrafio intraocular
* Sindrome de dispersion pigmentaria
= Xantogranuloma juvenil
* Retinosis pigmentaria

® Vasculopatias
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1.7. CLINICA DE LAS UVEITIS: SIGNOS Y SINTOMAS

Los sintomas de las uveitis van a depender fundamentalmente de la zona anatémica
afectada. También van a influir la rapidez de instauracion (sibito ¢ insidioso), la
duracién del proceso (limitada o persistente), asi como, el curso de la inflamacién (agudo,
recurrente 6 cronico) (Hogan et al 1949) (Whitcup et al 2004 (a)) (Moorthy et al 2013).

Los principales SINTOMAS de uveitis son:

- Dolor

- Fotofobia

- Epifora

- Alteraciones visuales, fundamentalmente visién borrosa y escotomas
- Miodesopsias

Los SIGNOS derivan de la respuesta inflamatoria, inmunomediada, que abordamos

previamente en el apartado de la fisiopatologfa. .os mediadores quimicos producen:

- Dilataciéon vascular (inyeccion ciliar)
- Incremento de la permeabilidad vascular (turbidez humor acuoso)
- Quimiotaxia de células inflamatorias hacia el ojo (reaccion celular en humores

acuoso y vitreo)

Podemos diferenciar tres grupos de sintomas en funcion de la localizacién anatémica de la

inflamacion.

- Las uveitis anteriores, suelen cursar con dolor, fotofobia, epifora y grado
variable de disminucién de la agudeza visual, sobre todo, en las formas agudas.
Los signos mas frecuentes son el tyndall (o celularidad en camara anterior),
precipitados queraticos endoteliales, sinequias posteriores (uniones entre
el iris y la capsula anterior del cristalino), hiperemia ciliar y miosis.

- Las uveitis intermedias, es una entidad con sintomatologia mas inespecifica.
Suelen asociarse a miodesopsias. Los signos que se asocian suelen ser los
“snowballs”, que corresponden a depdsitos en la base del vitreo en forma de
bolas de nieve, vitritis y edema macular.

- Las uveitis posteriores, suclen debutar con pérdida de visiéon y miodesopsias.
Los signos mas frecuentemente asociados son la vitritis, focos de exudacion

coroidea y retiniana, vasculitis y desprendimiento de retina exudativo.

En la tabla 13 se exponen los principales signos de las uveitis segun la zona ocular que
afecta la inflamacion.
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TABLA 13. PRINCIPALES SIGNOS DE UVEITIS.

SIGNOS DE UVEITIS
PARPADOS Y PIEL TENSION INTRAOCULAR
Vitiligo Hipotonia
Noédulos Glaucoma secundario
CONJUNTIVA VITREO

Inyeccion perilimbica o difusa
Nédulos

CORNEA

Precipitados queraticos (pk)
Fibrina

Pigmento

Queratopatia en banda

CAMARA ANTERIOR/POSTERIOR

Tyndall (celularidad)
Flare (turbidez)
Pigmento

Hipopion

IRIS

Nodulos

Sinequias posteriores
Atrofia
Heterocromia

ANGULO

Sinequias anteriores periféricas
Nodulos

Vasculatizacion

Células inflamatorias
Bandas de traccion

PARS PLANA
Snowbank
Snowballs

RETINA

Envainamiento vascular

Edema macular

Alteracién del pitelio pigmentatio
de la retina

Membrana epiretiniana

COROIDES
Infiltrado inflamatotio
Atrofia
Neovascularizacion

NERVIO OPTICO
Edema
Neovascularizacion

Tomado de: Abordaje clinico de las uveitis. En: Moorthy R., Rao K., Read R., Van
Gelder R., Vitale A., Bogadhi B., Parrish C. Inflamacion intraocular y uveitis. Ed.

Elsevier Espafa S.L. Barcelona. 2013.

1.8. COMPLICACIONES DE L.AS UVEITIS

La inflamacion ocular puede producir muchas complicaciones y secuelas, que suelen ser las

responsables de la disminucién de la agudeza visual. Destacamos (Moorthy et al 2013):

Cataratas
Edema macular cistoide
Glaucoma
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- Hipotonia
- Queratopatia en banda
- Desprendimiento de retina regmatdgeno

- Neovascularizacion retiniana y/o coroidea

1.8.1. CATARATAS:

Las uveitis pueden producir opacidad del cristalino como consecuencia de la inflamacion
cronica o recurrente, o como efecto secundario del tratamiento con corticoides. Su
tratamiento es quirurgico, siendo una cirugfa mas compleja debido a la formacién de
sinequias posteriores, entre otros hallazgos. Se recomienda intervenir la catarata después de
un periodo de tres meses, como minimo, sin inflamacioén (Jancevski et al 2070).

1.8.2. EDEMA MACULAR QUISTICO:

Es la causa principal de pérdida de agudeza visual en pacientes con uveitis (Taylor et al
20172). Suele ser consecuencia de la inflamacion intraocular activa, aunque su gravedad no
siempre va relacionada con el grado de inflamacién. El tratamiento del edema macular
quistico debe ser el de la inflamacién intraocular, pero si a pesar de su control persiste el
edema disponemos de otras medidas regionales mas agresivas (desde la inyeccion
subtenoniana de corticoides, hasta los implantes de liberacién prolongada de
dexametasona, entre otros (Rothova et al 2007).

1.8.3. GLAUCOMA:

Es un hallazgo muy frecuente la asociaciéon entre uveitis y glaucoma. Se define como la
afectacion del nervio 6ptico a consecuencia de un incremento de la presion intraocular
(PIO) inducido por la inflamacién intraocular. El aumento de la PIO puede ser agudo,
crénico o recurrente, y debido a la propia inflamacién ocular o al uso de tratamiento
corticoideo. Su tratamiento farmacolégico va encaminado al control agresivo de la
inflamacién asociado al uso de hipotensores oculares topicos. La cirugia filtrante esta
indicada cuando fracasa el tratamiento farmacologico (Szddigue et al 20173).

1.8.4. HIPOTONIA:

La hipotonfa asociada a las uveitis se debe a la hipoproduccién de humor acuoso a
consecuencia de la inflamacién del mismo. En casos crénicos requiere tratamiento
quirargico (Kapur et al 2070).

1.8.5. QUERATOPATIA EN BANDA:

Son depdsitos de calcio a nivel de la membrana de Bowman, en el area interpalpebral, que
dejados a su evolucion crecerfan hacia el eje visual. Suelen aparecer en la infancia en uveitis
crénica de evolucion prolongada.

29



Introduccion

1.8.6. DESPRENDIMIENTO DE RETINA REGMATOGENO:

Se observa en un 3% de los pacientes con uveitis. Suelen asociarse a panuveitis y a uveitis
infecciosa (Kerkhoff et al 2003).

1.8.7. NEOVASCULARIZACION RETINIANA Y/O COROIDEA:

La neovascularizacién retiniana se asocia a cualquier tipo de uveitis cronica pero es mas
frecuente en las vasculitis retinianas y pars planitis. L.a coroidea es mas frecuente en las
uveitis posteriores y panuveitis, sobre todo, asociada a coroidopatia punteada interna,
sindrome de histoplasmosis, coroiditis multifocal o coroidopatia serpiginosa (Kuo et al
2000).

1.9. ABORDAJE DIAGNOSTICO

El abordaje diagnostico de las uveitis es realmente complejo. Algunas etiologias se
desvelan simplemente con el examen oftalmolégico, pero otras muchas, implican
afectacion sistémica, y requieren de un estudio general por aparatos, pruebas
complementarias, e incluso evaluacién por otros especialistas (medicina interna y
reumatologia fundamentalmente). Sabemos que, a pesar de realizar una exhaustiva historia
clinica, los resultados pueden no ser concluyentes en un alto porcentaje de casos. Esto
puede originar incertidumbre, retrasos en el diagnéstico y, a veces, terapias cronicas
innecesarias.

Por un lado, es necesario llegar a un diagnédstico etiolégico para garantizar el éxito
terapeutico, y asi evitar la iatrogenia, pero por otro, hay que intentar ahorrar recursos,
evitando solicitar pruebas innecesarias que s6lo nos lleven a confusion.

Por todo ello, se hace necesario realizar un abordaje integral y exhaustivo, que nos acote
en lo posible las distintas opciones etioldgicas, y eso sélo es posible con un equipo
multidisciplinar, donde sea el oftalmélogo el que oriente el diagnéstico con la exploracion
inicial.

El esquema diagnostico que proponemos a seguir, se expone a continuacion (Méndez et al
2007) (Rosenbaum et al 1990) (Chorich L] et al 2013):

v/ HISTORIA CLINICA COMPLETA:

= ANAMNESIS:
* Antecedentes personales.
e Antecedentes oftalmoldgicos.
e Antecedentes familiares.
e Anamnesis por aparatos.
e Enfermedad actual:
- Localizacion
- Tiempo de evoluciéon
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- Lateralidad
- Sintomas

* EXPLORACION OFTALMOLOGICA:

e Agudeza visual

Motilidad ocular (intrinseca y extrinseca)

e Biomicroscopia (examen con lampara de hendidura):
- Conjuntiva, epiesclera y esclera

- Cornea

- Camara anterior

- Iris

- Cristalino

- Vitreo

e Presion intraocular (P1O)

Funduscopia o examen de fondo de ojo.
» EXPLORACION SISTEMICA

v' PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

® Pruebas oftalmolégicas

= Otros test diagnosticos.

La primera dificultad en el diagnéstico, la encontramos en la estandarizaciéon de las uveitis.
De ahi que surgiera el First International Workshop del Grupo SUN en 2005, que se
explico detalladamente en el capitulo de clasificacién, y que permite englobar las uveitis
segin una serie de criterios.

A continuaciéon comenzaremos a detallar cada punto de la clasificacion previa.

1.9.1. HISTORIA CLINICA COMPLETA:

1.9.1.1. ANAMNESIS:

Una detallada anamnesis es fundamental para llegar al diagnéstico de cualquier uveitis
(Whitcup et al 2004 (b)). Dentro de estas, debemos siempre indagar en varios puntos
principales:

e ANTECEDENTES PERSONALES:
- Edad:

Las uveitis aparecen en pacientes de todas las edades. En funcién de cual sea la

edad del paciente, las entidades etiologicas varian.
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En pacientes menores de 16 afios, la causa mas frecuente suelen ser la Al (artritis
idiopatica juvenil), seguida de la uveitis idiopatica, uveitis intermedia y
toxoplasmosis.

En adultos jovenes, las causas mas frecuentemente asociadas son las uveitis HLA
B27 +, ciclitis heterocrémica de Fuchs, sarcoidosis, sindromes de puntos blancos y
pars planitis.

En mayores de 50 afios, descartar sindromes de enmascaramiento, patologia
sistémica (poliarteritis nodosa,...), herpes zoster, coroiditis serpiginosa, entre otras.

- Sexo:

En general, en las uveitis no suele haber preferencia segin el sexo del paciente,
pero sabemos, que determinadas patologias sistémicas estin mas asociadas a
mujeres, como por ejemplo es la AlJ, 6 la enfermedad de Reiter en varones.

- Raza:

Al igual que ocurre con el sexo, factores demograficos como la raza, predisponen a
una determinada patologia asociada a la uveitis. Como ejemplos, la sarcoidosis es
mas frecuente en la raza negra americana, sin embargo, la enfermedad de Vogt-
Koyanagi-Harada es mas frecuente en orientales, siendo excepcional en la raza

negra.

- Procedencia geografica:

Tanto para las uveitis, como para la mayorfa de patologias, la prevalencia e
incidencia de determinadas enfermedades dependen de la localizacién geografica.
Por eso, es fundamental tener en cuenta estas consideraciones geograficas, y
dejarlas recogidas en la historia clinica, tanto la procedencia del paciente, lugar de
residencia y viajes recientes, donde puedan ser endémicas determinadas
enfermedades.

- Habitos:
Dentro de este apartado debemos considerar habitos sexuales, toxicos (tabaco,
alcohol u otro tipo de drogas) y alimenticios.

- Contacto con animales:

Determinadas patologias como la enfermedad por arafiazo de gato (Bartonella
Henselae), toxoplasmosis 6 toxocariasis, tienen el antecedente previo de contacto 6
mordedura por animales domésticos.

- Farmacos:

Es muy importante investigar sobre la toma de medicacién, tanto habitual, como
esporadica, ya que pueden ser la causa del cuadro de inflamacién ocular. Las
principalmente asociadas ya las describimos en el apartado de etiologfa, aunque
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volveremos a resaltar la rifabutina, cidofovir, prostaglandinas o
betabloqueantes.

- Otros:

Hay que reflejar cualquier otro aspecto del paciente que pueda predisponerlo a
patologias concretas. Pacientes con antecedentes de trasplante, diagnosticados de
VIH con baja tasa de CD4 o cualquier otro tipo de situaciéon que favorezca la
inmunodepresiéon, lo hardi mas vulnerable a cualquier tipo de infeccion

oportunista.

+ ANTECEDENTES OFTALMOLOGICOS:
En este apartado deben quedar recogidos cualquier tipo de cirugia ocular previa,

traumatismos 6 episodios de uveitis previos, detallando lateralidad, curso,
evolucién, tipo de tratamiento empleado y resultado del mismo.

e ANTECEDENTES FAMILIARES:

Determinadas patologias tienen predisposiciéon genética (algunas enfermedades
reumaticas, enfermedades del tejido conectivo,...) por eso, es muy importante dejar
registrados en nuestra anamnesis los antecedentes familiares.

e ANAMNESIS POR APARATOS:
Las manifestaciones extraoculares pueden ser claves para determinar el diagnéstico,

por ello, debemos realizar una historia exhaustiva aparato por aparato.

A nivel del aparato respiratorio, la tos nos orienta a enfermedades como la
sarcoidosis o la tuberculosis. La hemoptisis 6 el dolor pleuritico, mas a cuadros
asociados a vasculitis.

A nivel del aparato digestivo, la presencia de aftas orales nos orienta al
diagnostico de enfermedad de Behget. Sin embargo, un paciente con uveitis anterior
y diarrea aguda, nos podria sugerir enfermedad de Crohn.

Dentro de las manifestaciones neuroldégicas, la cefalea junto a meningitis
aséptica, nos hace pensar en una enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada, mientras
que la neuritis optica 6 otros déficits neurolégicos son mas tipicos de esclerosis
multiples.

A nivel cardiocirculatorio, el fendmeno de Raynaud orienta a conectivopatias tipo
lupus eritematoso sistémico o esclerodermia, entre otras.

El aparato locomotor puede manifestar multitud de sintomas como artritis,
artralgias y lumbalgias, todas relacionadas con un amplio grupo de enfermedades
reumatoldgicas, fundamentalmente espondiloartropatias seronegativas, aunque no
son las tunicas que cursan con manifestaciones clinicas a este nivel (lupus
eritematoso sistémico, vasculitis sistémicas, etc).

Las tlceras a nivel genitourinario nos orientan hacia una enfermedad de Behget.
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A nivel dermatolégico, se pueden encontrar multiples manifestaciones, como la
psoriasis, vitiligo (que nos orienta hacia la enfermedad de Harada), eritema malar y
exantema discoide (caracteristico del lupus eritematoso sistémico), entre otras
muchas (Ortego Centeno et al 20717).

e ENFERMEDAD ACTUAL:
Es muy importante para el diagnostico definir qué tipo de uveitis tenemos ante
nosotros. Por ello, debemos recoger (Jabs et al 2013):

- Localizacién (anterior, intermedia, posterior 6 panuveitis)
- Tiempo de evolucién (aguda, crénica, recurrente)

- Comienzo (subito, insidioso)

- Lateralidad (uni 6 bilateral)

- Sintomatologia

1.9.1.2. EXPLORACION OFTALMOLOGICA:

Es la parte mas importante para poder determinar el tipo de uveitis, y esto sera clave para el
posterior diagnostico etiologico.
Dentro de la exploracion oftalmoldgica es importante determinar (Whitcup et al 2014(b)):

- Agudeza visual (AV)

- Motilidad ocular: intrinseca y extrinseca

- Biomicroscopia

- Presion intraocular (P1O)

- Funduscopia (fondo de ojo)

e AGUDEZA VISUAL:

Es un parametro fundamental, tanto para valorar el grado de inflamacién, como para ver la

evolucion o respuesta al tratamiento.

e MOTILIDAD OCULAR:

- Intrinseca: La exploracion de las pupilas en uveitis resulta complicada en
ocasiones, debido al tratamiento ciclopléjico al que estan sometidos algunos pacientes, asi
como, las sinequias posteriores que se forman como secuela de los brotes inflamatorios.
Cuando se puede evaluar, nos orienta acerca del estado del nervio 6ptico mediante el
reflejo pupilar aferente relativo.

- Extrinseca: Alteraciones de la motilidad ocular extrinseca no suelen guardar
mucha relacién con los cuadros de uveitis. En caso de tropias no existentes que se
manifiesten de novo, nos orienta a patologia neurolégica responsable del cuadro.

« BIOMICROSCOPIA:
La exploraciéon con lampara de hendidura nos aporta gran informacion de las distintas

estructuras oculares, que nos van a orientar al diagnostico.
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a) Conjuntiva: la hiperemia conjuntival es el principal signo de inflamacién ocular
aguda.

b) Cérnea:

- Dentro de la exploracion corneal el signo mas caracteristico de las uveitis son los
precipitados queraticos (pk). Estos precipitados suelen acumularse en el tercio inferior
del endotelio corneal en forma de triangulo. Los precipitados queraticos pueden ser no
granulomatosos (tipicamente mas finos) 6 granulomatosos, también denominados ‘“en
grasa de carnero”. En determinadas patologfas como la ciclitis heterocromica de Fuchs, son
muy tipicos, siendo precipitados estrellados y blanquecinos distribuidos de forma
caracteristica por toda la cornea.

- Queratopatia en banda: se trata de depdsitos de calcio que se localizan en la
zona interpalpebral. Es muy caracteristica en las uveitis anteriores cronicas asociadas a las
artritis idiopaticas juveniles.

c) Camara anterior:

- Tyndall y flare: son los signos mas caracteristicos de las uveitis anteriores. El
tyndall, como ya explicamos en el apartado de signos y sintomas, hace referencia a la
celularidad en la camara anterior, y el flare, a la presencia de proteinas en dicha camara.

- Hipopion: nivel inferior en camara anterior, formado por células. Es
caracteristico de las endoftalmitis, y de tipos concretos de uveitis como la enfermedad de
Behcet.

d) Iris:

- Nodulos de iris: son acumulos de células en el estroma iridiano (n6dulos de
Busacca), o en el borde pupilar (nédulos de Koeppe). Los verdaderos granulomas son muy
infrecuentes, y podrian observarse en sifilis, sarcoidosis y otras enfermedades
granulomatosas.

- Sinequias: pueden ser sinequias posteriores, que se forman por la unién entre
el iris y la capsula anterior del cristalino, de ahi que sea tan importante en la fase aguda de la
inflamacion la midriasis para evitarlas. Ias sinequias anteriores periféricas son
adherencias entre el iris y las estructuras del angulo camerular. Como consecuencia de éstas
podria aparecer un glaucoma croénico.

- Atrofia de iris: son muy caracteristicas de las uveitis herpéticas.

- Heterocromia de iris: es tipica de la ciclitis heterocromica de Fuchs.

e) Cristalino: suele ser caracteristico la formaciéon de catarata como consecuencia
de la inflamacién intraocular mantenida, o como efecto secundario de los firmacos
utilizados para controlar la inflamaciéon. La opacidad mas comun es la subcapsular
posterior.

« PRESION INTRAOCULAR:
Tanto la hipotonia como la hipertensién ocular pueden ocurrir como consecuencia de la

inflamacién ocular. La hipotonfa, como consecuencia de una disminucion de la produccion
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de humor acuoso, debido a la inflamacién del cuerpo ciliar. La hipertensiéon ocular se
produce a través de muchos mecanismos, como la trabeculitis, por depdsito de celularidad

en el angulo camerular.

« FUNDUSCOPIA:
a) Vitreo: la vitritis es caracteristica de las uveitis intermedias y posteriores, debido

a la infiltracion del vitreo por células inflamatorias.

b) Snowballs o bolas de nieve y snowbank o bancos de nieve: son muy
caracteristicos de las uveitis intermedias y pars planitis. Son agregados de células a nivel de
vitreo periférico (snowballs) o exudados mas extensos por la pars plana (snowbanks).

c) Retina y coroides:

- Retinitis, coroiditis o focos de corioretinitis, segun la inflamacion se localice
en la retina, la coroides o en ambas.

- Edema macular quistico: es la causa mas frecuente de pérdida de visiéon en los
pacientes con uveitis. Ademads de la funduscopia, con otras pruebas complementarias como
la tomografia optica de coherencia (OCT), se puede confirmar su existencia, asi como
cuantificar objetivamente su evolucion.

- Nervio o6ptico: las uveitis pueden afectar al nervio 6ptico de multiples formas:
papilitis, neovascularizacion, dafio 6ptico glaucomatoso, atrofia optica, entre otros.

1.9.1.3. EXPLORACION FIiSICA SISTEMICA:

En general, se requiere sélo en los casos donde se sospecha patologia sistémica, y el
paciente es remitido al especialista correspondiente (internista o reumatélogo en general),
siendo éstos los encargados de realizar la exploracion fisica sistémica orientada.

1.9.2. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

Actualmente disponemos de gran cantidad de pruebas complementarias, por ello, sélo
debemos solicitar las que sean estrictamente necesarias, basandonos en la exploracién que
hemos detallado previamente. En gran parte de los casos de uveitis, seremos capaces de
orientar el diagnodstico sin necesidad de pruebas complementarias. Sélo se solicitaran, en
aquellos pacientes en los que sean necesarias. Las agruparemos en cuatro grandes grupos:

* Pruebas complementarias propiamente oftalmolégicas
* Pruebas de radiodiagnéstico

* Pruebas de laboratorio

= Otras pruebas

1.9.2.1. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS OFTALMOLOGICAS:

a) Retinografia: es una prueba basica para documentar el estado del paciente, asi
como para su evolucion, seguimiento y progresion. La retinografia clasica abarca los grados
centrales de la retina. Recientemente, existen retinégrafos de campo amplio (ultra-
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widefield) que son capaces de explorar mejor la periferia, ya que aportan ventajas en ese
sentido, sobre todo en patologia vascular retiniana (Gupta et al 2014).

b) Angiografia fluoresceinica (AFG) y angiografia con verde de indocianina
(AVI): la AFG es una prueba fundamental para la exploraciéon corioretiniana. Se puede
detectar edema macular quistico, neovascularizacién, vasculitis, asi como areas de
inflamacién del disco optico, retina y coroides. Algunos sindromes oftalmolégicos
adquieren una imagen angiografica caracteristica, por lo que ésta prueba es muy util en esos
€asos.
Los angi6grafos de campo amplio, aportan informacion adicional sobre la periferia, mucho
mas inaccesible con los angiégrafos clasicos. Estudios recientes avalan su superioridad en
determinadas patologias (Nzcholson et al 2014) (Hong et al 2013).
La AVI se indica para estudiar patologias con afectacion coroidea, como las vasculopatias
coroideas inflamatorias (sindrome de multiples puntos blancos evanescentes,

coriorretinopatia en perdigonada, entre otras).

c) Autofluorescencia: esta sencilla prueba no invasiva es relativamente reciente, y
aprovecha la propiedad fluorescente de la lipofucsina. Los autores destacan su utilidad en la
valoracién inicial del paciente con patologia inflamatoria que afecta al epitelio pigmentario
de la retina (EPR), pero sobre todo, en el seguimiento.
(bttp:/ [ dx.doi.org/ 10.1155/ 2015/ 247469, consultado el 7-9-2015).

d) Ecografia: resulta util cuando existe opacidad de medios que nos impiden
valorar el segmento posterior del ojo. Podremos diagnosticar la presencia de
desprendimiento de retina, engrosamiento coroideo o formaciéon de membranas cicliticas.

e) Biomicroscopia ultrasénica (BMU): es una técnica muy especifica, de utilidad
en casos concretos, para valoracién de segmento anterior, angulo camerular y cuerpo ciliar,
asi como zonas de la periferia retiniana no accesibles con la oftalmoscopia. Es de gran
utilidad es el sindrome uveitis-glaucoma-hipema.

f) Tomografia de Coherencia Optica (OCT): esta prucba no invasiva, de no
contacto, se ha convertido en una de las mas importantes en el diagndstico y seguimiento
de las uveitis. Los primeros tomoégrafos TD-OCT o de dominio temporal, han sido
superados por los OCT de dominio espectral, dado que tienen una mayor sensibilidad y
velocidad, dando una imagen histologica virtual, que nos aporta gran cantidad de
informacion (Onal et al 2014).

La OCT en las uveitis tiene principalmente tres indicaciones:

- Se ha convertido en la prueba estandar para el diagnéstico y seguimiento del
edema macular, que es la principal causa de pérdida de visién irreversible en
pacientes con uveitis. Existen distintos patrones de edema macular: edema
macular cistoide, edema macular difuso y desprendimiento seroso de retina.
(Lugal-Tutkun et al 2013)
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- Patologfa de la interfase vitreo-retiniana: fundamentalmente se asocian a uveitis,
membranas epiretinianas, sindromes de tracciéon vitreomacular y agujeros
maculares

- Estudio de lesiones inflamatorias a nivel de la retina o coroides (Geb/ et al 2014).

- Analisis del nervio 6ptico: tanto para el estudio de la inflamacién activa, como
para el seguimiento del glaucoma, que es una complicacién muy frecuente

asociada a estos pacientes.

g) Campimetria o campo visual. Microperimetria: fundamentalmente utilizado
para valorar la funcién del nervio 6ptico. La microperimetria es una técnica introducida
para mejorar la correlacién entre las lesiones maculares funduscopicas y la funcién visual.
Hay autores que demuestran una buena concordancia entre ambas, lo cual resulta
beneficioso para el seguimiento (Munk et al 2014).

h) Pruebas electrofisioldgicas:

- Electroretinograma (ERG) y electroretinograma multifocal (ERG-mf)

- Electroculograma (EOG)

- Potenciales evocados visuales (PEV)
Se suelen realizar para analizar la funcién retiniana o del nervio 6ptico, fundamentalmente
en el seguimiento y progresion de patologias propiamente oftalmolégicas como la
retinocoroidopatia en perdigonada o Birdshot, sindrome de multiples puntos blancos

evanescentes, entre otros.

i) Otras pruebas: laser flare matter, microscopia confocal y especular.

1.9.2.2. PRUEBAS RADIOLOGICAS:

Existen multiples pruebas radiolégicas, que se solicitaran en funcién de la patologia que se
sospeche (Tugal Tutkun et al 2013). Las mas frecuentes:

- Radiografia de torax

- Radiografia de sacroiliacas

- Tomografia axial computerizada (TAC)

- Resonancia magnética nuclear (RMN)

1.9.2.3. PRUEBAS DE LABORATORIO:

Actualmente existen gran cantidad de pruebas de laboratorio disponibles. Tras una
anamnesis y una exploracion oftalmoldgica exhaustiva, sélo se pediran aquellas pruebas de
laboratorio que sean necesarias. Los principales tests de diagnoéstico empleados en las
uveitis son (Cordero Coma et al 20117):

- Hemograma, bioquimica: a veces no solo necesarios para diagnostico, sino para
implantar un tratamiento, 6 para el seguimiento.
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- Reactantes de fase aguda: velocidad de sedimentacion globular (VSG), proteina
C reactiva (PCR), complemento.

- Anticuerpos: ANAs, ANCAs, anticuerpos antifosfolipido

- HLA: HLA A29, HILA B27, HLLA B51, entre otros.

- Otros: enzima convertidora de angiotensina (ECA), lisozima.

- Serologia: sifilis, VIH, toxoplasma,....

- Mantoux

1.9.2.4. OTRAS PRUEBAS:

Para completar el estudio disponemos de estudios mas especificos:
- Estudio de humor acuoso o humor vitreo: pudiendo realizar PCR, anatomia
patoldgica y/o citologia.
- Biopsias
- Hemocultivo, puncién lumbar, etc.

1.10. TRATAMIENTO

Previo al tratamiento de la inflamaciéon ocular, debemos realizar un diagnéstico de
exclusion de uveitis infecciosas, neoplasias malignas y sindromes mascarada. Una vez
descartados, estaremos frente a enfermedades autoinmunes de base, o bien, cuadros
propiamente oftalmolégicos.

El objetivo del tratamiento de las uveitis es eliminar completamente la inflamacién, puesto
que la cronicidad puede provocar secuelas muy graves. Es por ello, que debemos emplear
tantos farmacos como sean necesarios, para poder controlar dicha inflamacion.
Actualmente disponemos de un gran arsenal terapeutico, y estan en vias de desarrollo
nuevos farmacos, fundamentalmente dentro de la terapia bioldgica, aunque los corticoides
siguen siendo el tratamiento de inicio fundamental, en cualquiera de sus distintas vias de
administracion (17tale et al 2013).

Clasificaremos el tratamiento de las uveitis en cinco grupos:

1.10.1. CORTICOIDES

Los corticoides suponen el elemento basico en el tratamiento de las uveitis. Su principal
accion es eliminar la inflamacién de forma rapida y eficaz, asi como, prevenir la aparicion
de determinadas complicaciones (sobre todo el edema macular quistico). Son farmacos
muy potentes pero con muchos efectos secundarios, por ello, se deben utilizar hasta que
los beneficios sean mayores que los riesgos.
Se pueden administrar de forma tépica, periocular, intraocular 6 sistémica.
- Corticoides tépicos: son de eleccion en uveitis anteriores, y como en otras
vias de administracién, su descenso debe ser gradual para evitar la reactivacion

de la inflamacién.
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- Corticoides perioculares: pueden administrarse a nivel subconjuntival,
subtenoniano 6 retrobulbar. La mas usada es la via subtenoniana, siendo de
eleccion en uveitis intermedias (Sen et al 2014).

- Corticoides intraoculares: cada vez mas empleada. Actualmente existen
implantes de dexametasona de administracion intravitrea, fundamentalmente
indicados para el tratamiento del edema macular (Pearce et al 2015).

- Corticoides sistémicos: pueden administrarse via oral o intravenosa. El mas
utilizado es la prednisona.

1.10.2. MIDRIATICOS Y CICLOPLEJICOS

Su uso es imprescindible en el tratamiento de la inflamacion aguda, sobre todo en uveitis
anteriores, ya que ayudan a prevenir sinequias y alivian el dolor secundario al espasmo del
musculo ciliar. Los mas usados son: ciclopentolato, tropicamida, fenilefrina, homatropina y
atropina. La administracién de todos ellos es por via topica.

1.10.3. TERAPIA INMUNOSUPRESORA/INMUNOMODULADORA

Supone el segundo escalon terapettico en el tratamiento de las uveitis no infecciosas. Este
tipo de terapia esta indicada en aquellas uveitis de evolucién crénica que comprometen o
podrian comprometer la visiéon del paciente. Se aplican cuando el tratamiento corticoideo
no ha dado resultado, o sus efectos secundarios obligan a suspenderlos.

Dentro de los farmacos que constituyen la terapia inmunosupresora e inmunomoduladora
destacan (Jabs et al 2000) (Foster et al 2013):

¢ Inhibidores de los linfocitos T:
- Ciclosporina
- Tacrolimus
- Sirolimus
¢ Antimetabolitos:
- Metotrexate
- Azatioprina
- Micofenolato mofetilo
- Lefunomida
e Agentes alquilantes:
- Ciclofosfamida
- Clorambucil
e Miscelanea:
- Sulfasalacina
- Dapsona
- Inmunoglobulinas
- Interferon
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e Terapia biologica (farmacos modicadores de la respuesta bioldgica):
Dentro de este grupo disponemos de multitud de tratamientos, sin indicacién especifica
para el tratamiento de las uveitis, pero de eficacia demostrada por gran cantidad de estudios
clinicos. Existen numerosos farmacos en desarrollo en esta linea de investigacion, y esto se
debe al descubrimiento de modelos experimentales que han demostrado el papel que
ejercen las citocinas proinflamatorias y otros factores, en la fisiopatologia de la inflamacion
ocular (Saadoun et al 2013).

Los mas usados son:

- Inhibidores de TNF-a: infliximab, adalimumab (Diag Ligpis et al 2012),
etanercept, golimumab, certolizumab.
Este grupo es el que mas se ha empleado en el tratamiento de enfermedades autoinmunes
asociadas a uveitis, fundamentalmente AIlJ (artritis idiopatica juvenil), espondilitis
anquilosante entre otras (Levy-Clarke et al 2014):

- Antagonistas IL-1: anakinra

- Anticuerpo monoclonal frente a CD-20: rituximab

- Antagonista IL-2: daclizumab

- Antagonista IL-6: tocilizumab

1.10.4. OTROS TRATAMIENTOS

- Tratamiento intraocular: antinfeccioso, antinflamatotio.
- Tratamiento sistémico antinfeccioso

1.10.5. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Habitualmente el tratamiento quirdrgico para las uveitis, fundamentalmente la vitrectomia,
se realiza con fines diagnésticos y/o terapeuticos (Foster et al 2013).
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1.11. HIPOTESIS DE TRABAJO

La uveitis es la causa mas comun de inflamacién ocular, asi como, una causa muy
importante de disminucién de la agudeza visual. Supone un problema de salud bastante
considerable, puesto que potencialmente, puede llevar al paciente a un déficit visual
significativo o incluso a la ceguera (Durrani et al 2004).

Actualmente es una causa de deterioro de la vision muy importante en todo el mundo.
Segun los estudios realizados, la incidencia anual de la uveitis oscila entre 17-52 casos
por 100.000 habitantes, y la prevalencia entre 38-714 casos por 100.000 habitantes
(Dandona et al 2000) (Darrell et al 1962) (Saari et al 1995)(Tran et al 1994). En Espafia, se
estima una incidencia de 15-50 casos por 100.000 habitantes, y una prevalencia de 38-
140 casos por 100.000 habitantes (Cuisia et al 2014). Estas cifras parecen estar aumentando
recientemente, en especial en el mundo occidental (Gritg et al 2004).

Mas de la mitad de los pacientes con esta enfermedad desarrollan complicaciones
relacionadas con su proceso. Las diferentes formas de uveitis son responsables del 10% de
los problemas visuales en todo el mundo desarrollado, y hasta el 35% de todos los
pacientes tiene graves problemas de visiéon o ceguera legal (5-10% en EEUU y Europa)
(London et al 2010).

Esta patologia puede afectar a cualquier rango de edad, pero la mas comun, entre un 70-
90% se sitaan de los 20 a 60 afios, con un pico de incidencia entre la tercera y cuarta década
de la vida (Suttorp-Schulten et al 1996). Al ser una patologia que afecta fundamentalmente a
personas jovenes, en periodo productivo vital, la carga personal y social de esta
enfermedad es altamente significativa.

Sabiendo las importantes secuelas que produce, la mejora en el conocimiento de los
distintos tipos de uveitis es imprescindible para poder evitarlas. Por ello, se requieren
estudios epidemiologicos prospectivos adecuados para incrementar el
conocimiento actual y desarrollar mejoras en este campo.

Aunque en estos ultimos afios ha habido un incremento en el nimero de trabajos que
estudian factores epidemioldgicos, existen escasos estudios poblacionales que permitan
conocer la prevalencia e incidencia de las uveitis. En Espafia, sélo se han publicado seis.
Todos ellos son de base hospitalaria y corresponden a la década de los ochenta y noventa
del siglo pasado, excepto dos estudios mas recientes, uno de ellos recién publicado en 2015.
Por todo ello, es de gran interés llevar a cabo un estudio epidemidlogico, como el
nuestro, utilizando sistemas actuales de clasificacién anatémica, etiologica y
evolutiva (Nussenblatt et al 1985) (Bloch-Michel et al 1987) (Jabs et al 2005) (Deschenes et al
2008), para establecer la frecuencia de la uveitis en nuestra area geografica, con el fin
de conocer la situaciéon actual de la enfermedad, y asi poder planificar y asignar los
recursos econdémicos, técnicos y humanos para su asistencia. Ademas, con este
estudio, podremos avanzar en el conocimiento de la etiologia y patogénesis de la
enfermedad, lo que es importante con vistas al desarrollo de tratamientos que mejoren y
eventualmente prevengan este grupo de enfermedades.
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2. OBJETIVOS

Primario:

1. Determinar mediante un estudio epidemiolégico transversal la
incidencia y prevalencia de periodo de uveitis en la poblacién de la
provincia de Malaga.

Secundarios:

2. Analizar la posible influencia del género y la edad en las caracteristicas

clinicas y complicaciones de la uveftis.

3. Determinar los principales factores de riesgo para desarrollar
complicaciones en las uveits.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio:

Desarrollamos un estudio epidemiolédgico transversal observacional en la poblaciéon de la
provincia de Malaga para determinar la incidencia y prevalencia de periodo de uveitis
durante 12 meses, desde el 1 de Mayo de 2011 al 30 de Abril de 2012, en 6 hospitales.

Escenario:
Ambito del estudio: Seis centros hospitalarios del Sistema de Salud Publica de Andalucia
de la provincia de Malaga, integrados por:

- Hospital Carlos Haya

- Hospital Clinico Universitario

- Hospital Costa del Sol (Marbella)

- Hospital de la Axarquia (Vélez-Malaga)
- Hospital de Antequera

- Hospital de la Serranfa (Ronda)

En nuestro medio, las cuatro formas etiologicas principales de uveitis en los que estamos
interesados (idiopaticas, primariamente oculares, asociadas a enfermedades sistémicas, e
infecciosas) acaban siendo remitidas a los centros anteriormente expuestos, es decir, a
centros hospitalarios publicos de primer o segundo nivel, con lo que la asistencia a
pacientes oftalmoldgicos, tanto en consulta externa como hospitalizados, queda cubierta
por las unidades clinicas de los seis hospitales de la provincia de Malaga. Ademas, los
pacientes con uveitis no suelen ser atendidos en la sanidad privada, puesto que,
habitualmente acuden de urgencias.

A lo anterior afadimos que, en todos ellos, se ha procedido a informar al conjunto de
oftalmologos, del staff o médicos internos residentes, sobre el estudio y la importancia de la
comunicaciéon de los casos al investigador principal o los investigadores colaboradores
correspondientes para que todos los pacientes puedan ser incluidos en el registro.

De esta forma, nos aseguramos que practicamente el 100% de la poblacion esta incluida en
el estudio.

3.2. SUJETOS DEL ESTUDIO

Se recogieron los datos correspondientes a todos los pacientes diagnosticados de uveitis en

los seis centros participantes durante el periodo comprendido entre el 1 de Mayo de 2011 al
30 de Abril de 2012.
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Se considerarn los siguientes criterios de inclusién y exclusion:

Criterios de inclusion:

e Pacientes con cualquier tipo de uveitis, tanto endégenas como infecciosas.

Criterios de exclusion:

e Pacientes diagnosticados de uveitis postraumaticas.

e Ausencia de consentimiento informado.

3.3. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

La informacién protocolizada de los pacientes se ha obtenido de su historia clinica, por
parte de los investigadores participantes en el estudio de cada centro, que en general, son
los clinicos encargados de su asistencia.

Hemos utilizado una serie de documentos para la recogida de datos del estudio:
1. Hoja de consentimiento informado.

2. Hoja de evaluaciéon oftalmolégica en pacientes con uveitis.

3. Cuaderno de recogida de datos.

3.3.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Se informé a los pacientes, de palabra y por escrito, sobre las caracteristicas del estudio,
solicitando la firma de dicho documento. La identificacién de los pacientes solo estara
disponible para los clinicos que los atienden, lo que garantiza la confidencialidad de los
datos. El analisis de éstos se hizo mediante los cddigos asignados a los pacientes, por lo que
no sera posible su identificacién. Los ficheros con los datos no seran compartidos y su
transferencia se hizo siempre por una via de completa seguridad, ajustandose su manejo en
todo momento a lo establecido en la Ley Otrginica 15/1999 de 13 de diciembre de
Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD) (ANEXO 1).

3.3.2. HOJA DE EVALUACION OFTALMOLOGICA:

Los aspectos relativos a la afectaciéon ocular se registraron en todos los pacientes, en la
denominada hoja de evaluacion oftalmolégica de pacientes con uveitis.

En cada hoja hay un apartado para el nombre y apellidos del paciente, datos del evaluador y
fecha de recogida de datos. Los datos estan separados en dos columnas, una para cada ojo
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(derecho e izquierdo), y varias filas con una serie de variables que fueron recogidas y que
detallamos a continuacién (ANEXO 2):

Agudeza visual: cuyo valor oscilara desde 0.0 a 1.
Tonometria: expresada en milimetros de mercurio (mmHg)
Biomicroscopia con lampara de hendidura:

- Hiperemia conjuntival o ciliar

- Precipitados queraticos (PKs)

- Sinequias anteriores o posteriores

- Rubeosis de iris

- Nodulos de iris

- Atrofia de iris

- Celularidad en camara anterior (Tyndall): de 0 a 4

- Flare en camara anterior

- Hipopion

Funduscopia o exploracion de fondo de ojo:

- Vitritis

- Focos de coroiditis

- Focos de retinitis

- Vasculitis retiniana (arteritis, flebitis, central, periférica)

- Edema macular

Complicaciones oftalmolégicas: presencia o ausencia de las siguientes
complicaciones:

- Catarata

Glaucoma

- Edema macular quistico

- Queratopatfa en banda

Pruebas complementarias: hay un apartado para anotar si han sido necesatias la

realizacién de pruebas oftalmoldgicas. Fundamentalmente dos:

- Angiograffa fluoresceinica o con verde de indiocianina

- Tomografia de coherencia 6ptica (OCT)

Diagnéstico oftalmolégico final: en funcién de la localizacién anatomica,

lateralidad, clasificacion etiolégica.

Localizaciéon anatémica:

- Anterior (iritis o iridociclitis)

- Intermedia (inflamacién limitada al vitreo, retina periférica y pars plana del cuerpo
ciliar)

- Posterior (coroiditis y por extension retinitis o combinaciones)

- Panuveitis (afectacion de dos o mas segmentos).

Lateralidad:

- Unilateral

- Bilateral

Clasificacion etiolégica:
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- Idiopatica

- Primariamente ocular

- Relacionada con enfermedad autoinmune sistémica
- Sindromes de enmascaramiento

- Miscelanea

e Forma de comienzo
- Subita
- Insidiosa

e Duracién de los episodios
- Limitada: menor o igual a 3 meses
- Persistente: mas de 3 meses

e Curso evolutivo
- Agudo: episodios de comienzo subito y duracién limitada
- Recurrente: episodios repetidos, separados por periodos de inactividad sin

tratamiento de 3 o mas meses de duracién
- Cronico: inicio insidioso y duracién persistente, con recurrencia en menos de 3
meses tras suspension del tratamiento (SUN-Working Group)

e Evaluacién de la inflamaciéon ocular por parte del oftalmélogo explorador,
mediante escala analégica visual de 10 cm, puntuada de 0 a 100 y la establecida por el
SUN WG (empeoramiento, mejoria, sin cambios, inactiva, remision).

e Evolucion del grado de actividad inflamatoria segiin SUN-WG en sucesivas
evaluaciones:

- Inactiva: Grado 0 de células +.

-  Empeoramiento: T>2 pasos en el nivel de inflamacién (camara anterior o vitreo)
o paso de 3+ a 4+.

- Mejoria: ¥ >2 pasos nivel de inflamacién (camara anterior o vitreo) o paso de
0.5+ a grado 0.

- Remision: Enfermedad inactiva durante > 3 meses tras retirada de toda
medicacién. (SUN-Working Group).

3.3.3. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS:

En este documento quedaban recogidos los siguientes datos (ANEXO 3):
e Datos sociodemograficos del paciente:

- Fecha de nacimiento (DD/MM/AAAA)
- Fecha de diagnéstico de la uveitis (DD/MM/AAAA)
- Edad de comienzo de la uveitis en afios
- Fecha de recogida de la informacion (DD/MM/AAAA)
- Edad a la inclusién en el estudio en afios
- Tiempo de evolucion de la enfermedad desde el diagnéstico en meses
- Sexo (H/M)

- Raza (caucasico, negro, asiatico, hispano, norteafricano, otros)
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e Exploraciones iniciales obligatorias:

Analitica general

Evaluacion de infeccion tuberculosa latente
Serologia virica

Serologfa lues

Otras pruebas serolégicas

e Exploraciones complementarias iniciales opcionales:

Radiologfa articular y otras pruebas de imagen
Tipaje HLA

Otras pruebas seroldgicas opcionales
Determinaciones de LCR

e Otras exploraciones complementarias durante el seguimiento.

Si con todo esto, y junto a la historia clinica general y pruebas complementarias, el

oftalmologo que evalde inicialmente al paciente sospecha la existencia de algin proceso

sistémico, inmunoldgico, infeccioso o de otro tipo, solicitara la colaboracién de los

especialistas en enfermedades infecciosas, medicina interna, reumatologia, u otros,

para su valoraciéon y realizaciéon de las pruebas complementarias que se consideren

oportunas.

Con esta informacion se clasificara a los pacientes, utilizando los criterios de clasificacion

actualizados, en 5 grupos:

a) Entidades primariamente oculares (uveitis oftalmolégicas):

Para el diagnostico de cada una de ellas se utilizaran los criterios actualizados:

- Ciclitis heterocromica de Fuchs

- Crisis glaucomatocicliticas (Sindrome de Posner-Schlossman)
- Pseudo-still

- Uveitis facogénicas o facoanafilacticas

- Pars planitis y uveitis intermedia idiopatica
- Retinocoroidopatia en perdigonada con HLA-B29 (“birdshot”)
- Epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal posterior aguda

- Sindrome ocular de presunta histoplasmosis

- Coroidopatia serpiginosa

- Coroiditis multifocal con panuveitis

- Coroidopatia punctata interna

- Sindrome de uveitis y fibrosis subretiniana difusa

- Sindrome de multiples puntos blancos evanescentes

- Sindrome del aumento agudo idiopatico de la mancha ciega

- Maculopatia idiopatica aguda unilateral

- Epitelitis pigmentaria retiniana aguda (ARPE)

- Neurorretinopatia macular aguda
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- Retinopatia externa oculta zonal aguda (AZOOR)
- Vasculitis retiniana idiopatica (enfermedad de Eales)
- Otras: indicar entidad.

b) Uveitis relacionados con una enfermedad autoinmune sistémica:

- Espondilitis Anquilosante
- Artritis Psoridsica/Psoriasis
- Artritis Reactiva

1

Espondiloartritis indiferencias y de comienzo juvenil

- Espondiloartritis enteropatica (asociada a Enfermedad Intestinal Inflamatoria
Cronica: Crohn, Colitis Ulcerosa)

- Sindrome de SAPHO

- Artritis Idiopatica Juvenil: formas poliarticular o pauciarticular, tipos I-ANA y II-
HILAB27 o formas sistémicas (Still)

- Enfermedad de Behget

- Sarcoidosis

- Enfermedades Autoinmunes Sistémicas clasicas (Lupus Eritematoso Sistémico,
Sindrome de Sjégren Primario, Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo, Conectivitis
Mixta, Esclerosis Sistémica Progresiva, Miopatias Inflamatorias Idiopaticas,
Policondritis recurrente, Artritis Reumatoide, otras (concretar entidad))

- Vasculitis Necrotizantes Sistémicas (Arteritis de grandes vasos, Vasculitis ANCA-
positivas, Vasculitis de Kawasaki, otras vasculitis de pequefio vaso (concretar la
entidad)

Sindrome de Vogt Koyanagi Harada (VKH).

Sindrome de Nefritis tubulo-intersticial y uveitis anterior (TINU).

- Hipersensibilidad a farmacos.

Esclerosis Multiple y otros procesos desmielinizantes.

c) Uveitis infecciosas:
- Virus (VIH, VHS/VHC, CMV).

Bacterias (convencionales, TBC, lepra, lues, lyme, whipple).

Parasitos (toxoplasma, toxocara).
- Hongos (candida, histoplasma).
Enfermedad de Whipple.

- Otras.

d) Sindromes de enmascaramiento y miscelanea:

Neoplasias: linfoma, leucemia, retinoblastoma, metastasis.

Vasculopatias (enfermedad veno-oclusiva).

Retinitis pigmentaria.
Malformaciones.

- Cuerpo extrafio intraocular (CEIO).

Desprendimiento de retina.
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- Hemovitreo.

- Sindrome de dispersion pigmentaria
- Postraumaticas

- Postquiruargicas

- Inducida por lente intraocular

- Oftalmia simpatica

- Otras.

e) Todos los demas casos, aquellos que no han podido relacionarse con alguna otra

enfermedad, se incluiran como uveitis idiopaticas.

3.4. DATOS RECOGIDOS. PLAN DE TRABAJO

Durante el periodo comprendido entre el 1 de Mayo de 2011 al 30 de Abril de 2012, se
recogen todos los datos de los pacientes, en los seis centros hospitalarios anteriormente
mencionados. Cada hospital tiene un investigador colaborador encargado de registrar los
datos requeridos en el estudio.
A cada paciente diagnosticado de uveitis en el periodo referido, se informé de palabra y por
escrito sobre las caracteristicas del estudio, solicitando la firma del consentimiento
informado (Anexo 1).
Posteriormente, a partir de la historia clinica del paciente, se rellenan los siguientes
documentos:

- Hoja de evaluacién oftalmologica (Anexo 2).

- Cuaderno de recogida datos (Anexo 3).

La mayoria de las veces, en la primera visita, se puede realizar el diagnostico de la uveitis
(puesto que muchos de los pacientes ya estaban diagnosticados previamente o es un tipo de
uveitis que con la simple exploracién llegamos al diagnéstico). De esta forma, en dicha
visita ya tendremos todos los datos requeridos para completar los documentos necesarios
para obtener los datos a registrar en nuestro estudio.

Cuando no llegamos a un diagndstico definitivo en la primera visita y necesitamos de
pruebas complementarias o interconsultas a otros especialistas, sera en las revisiones
sucesivas cuando se completaran aquellos datos de los documentos anteriormente
mencionados, que se desconocen al inicio.

Registro de la informacién en la base de datos:

Una vez registrada toda la informaciéon del paciente en los documentos anteriormente
expuestos, estas variables se recogieron en un fichero de Excel, y posteriormente, en una
base de datos de SPSS. Cada investigador colaborador ira registrando en su hoja excel la
informacién actualizada de todos los pacientes que sean atendidos en cada uno de los
hospitales, remitiéndola al investigador principal trimestralmente.
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Se asigno a cada paciente un cédigo numérico compuesto de dos partes: centro y nimero
de paciente, pero no se incluyé su nombre, ni siglas que permitieran identificarlo,

garantizando as{ su anonimato.

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

Se ha realizado un estudio descriptivo para estimar exhaustivamente la frecuencia de las
uveitis en la provincia de Malaga, con la intencién de incluir a toda la poblacién diana. Por
este motivo no ha sido necesario realizar el calculo del tamafio muestral minimo.

Los datos obtenidos se han expresado como las frecuencias y porcentaje de incidencia para
las variables cualitativas y como medias + desviacion estandar para las cuantitativas.

Las medidas de incidencia y prevalencia, junto con los intervalos de confianza al 95%, se
hanestimado tomando como denominador los datos del censo publicados por el Instituto
Nacional de Estadistica correspondientes al afio 2013. Los estimadores puntuales y sus
intervalos de confianza al 95% se han calculado también para ambos sexos, masculino y
femenino, por separado, y para los tres estratos de edad, menores de 16 afios, entre 16 y 60
afios y mayores de 60 afios.

Para evaluar la influencia que las caracteristicas sociodemograficas (edad de comienzo de la
enfermedad, tiempo de duracién de la enfermedad, sexo y etnia) y clinicas (localizacion
anatomica, curso clinico, lateralidad, etiologia) de los pacientes, tenfan en el desarrollo de
las  complicaciones (déficit visual, catarata, glaucoma, edema macular quistico,
desprendimiento de retina, neovascularizacion retiniana, hemorragia vitrea, desgarros
retinianos, oclusiones vasculares retinianas, membrana epirretiniana, membrana
neovascular coroidea, necrosis macular, queratopatia en banda), se llevé a cabo un analisis
multivariante de regresion logistica dicotomica para el calculo de la medida del efecto como
Odds Ratio (OR). La variable resultado fue cada una de las complicaciones o la presencia
de alguna de ellas (presente/ausente) vy las vatiables predictoras las distintas caracteristicas
referidas (analizadas como factores o covariables segun su escala de medida). En este
modelo multivariante se incluyeron como variables predictoras aquellas que inicialmente
presentaron asociacion estadistica significativa con p <0.05 en el analisis univariante; para el
analisis multivariante se introdujeron las variables predictoras en una secuencia “hacia
atras”, con p de inclusién <0.10 y p exclusién <0.15, con independencia de los cambios
producidos en la OR. No se evaluaron interacciones.

Para el analisis se utiliz6 el paquete estadistico SPSS 11.5.1, SPSS Inc., 1989-2002.

3.6. ANEXOS MATERIAL Y METODOS

Anexo 1. Consentimiento informado
Anexo 2. Hoja de evaluacién oftalmoldgica en el paciente con uveitis
Anexo 3. Cuaderno de recogida de datos.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO — INFORMACION AL PACIENTE

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacién que
a continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza: Hste estudio pretende conocer la frecuencia de presentacion de las uveitis en la
provincia de Malaga entre los afios 2011 y 2012. Este grupo de trabajo esta integrado por médicos
oftalmologos y internistas de todos los hospitales de la provincia. Para llevar a cabo este estudio
necesitamos parte de la informacién que normalmente se recoge en la asistencia de los pacientes y
que incluye sus caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo, raza) y clinicas (tipo y tiempo de
evolucion de su uveits).

Importancia: La uveitis de la que se le ha diagnosticado, es una enfermedad inflamatoria del ojo
que puede ser infecciosa o producida por su propio sistema inmune. En ocasiones, es una
enfermedad localizada en el ojo, pero otras veces estd en relacién con un problema mas general del
organismo. Se han llevado a cabo varios estudios sobre la frecuencia de las uveitis en distintos
lugares del mundo, estimandose que puede haber entre 30 y 714 casos por 100.000 habitantes. No
obstante, no se han realizado estudios de este tipo en Espafia. Los médicos y el sistema sanitario,
necesitan conocer la frecuencia con la que se presentan las distintas uveftis, las caracteristicas de los
pacientes, y los diferentes tipos de la enfermedad, para poder planificar y asignar los recursos
econémicos, técnicos y humanos para su asistencia. Ademds, con este estudio en el que le
proponemos participar, los médicos podremos avanzar en el conocimiento de las causas y los
factores responsables de la enfermdad, lo que es muy importante con vistas al desarrollo de

tratamientos que mejoren y eventualmente prevengan este grupo de enfermedades.
Implicaciones para el paciente:

e La participacion es totalmente voluntaria.

¢ El paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones y sin que
esto repercuta en sus cuidados médicos.

e Todos los datos caricter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se tratardn
conforme a la Ley Otganica de Protecciéon de Datos de Caracter Personal 15/99.

¢ Lainformacién obtenida se utilizard exclusivamente para los fines especificos de este estudio.
Riesgos de la investigacion para el paciente: Este estudio se va a desarrollar con la informacién

obtenida en el proceso de su asistencia habitual, por lo que no supone ningun riesgo anadido para

Vd.

Si requiere informacién adicional se puede poner en contacto con nuestro personal

deiiiiee, en el teléfono: ...ovevveveinenane. 0 en el correo electrONICOo: ..ovivivivivieieeeeeeeeeeieiee
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CONSENTIMIENTO INFORMADO - CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL
PACIENTE

He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento (Informacién al
Paciente).

He podido hacer preguntas sobre el estudio: “Estudio de la Frecuencia (incidencia y
prevalencia) de la Uveitis en la Provincia de Malaga.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio “Estudio de la Frecuencia (incidencia y

prevalencia) de la Uveitis en la Provincia de Malaga®

He hablado con el profesional sanitario informadort:

Comprendo que mi participacién es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.
Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se
tratarin conforme establece la Ley Organica de Protecciéon de Datos de Caricter Personal
15/99.
Se me ha informado de que la informacién obtenida sélo se utilizara para los fines especificos
del estudio.
Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de caricter personal que se obtengan en
el curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir,
siempre que esta informacién sea necesaria para evitar un grave petjuicio para mi salud o la de
mis familiares biolégicos.

Si No

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

Cuando quiera
Sin tener que dar explicaciones

Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el “Estudio de la Frecuencia (incidencia y

prevalencia) de la Uveitis en la Provincia de Malaga.

Firma del paciente Firma del profesional

(o representante legal en su caso) sanitario informador

Nombre y apellidos:................... Nombre y apellidos: ......................
Fecha: ... Fecha: ...
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ANEXO 2. HOJA DE EVALUACION OFTALMOLOGICA EN EL
PACIENTE CON UVEITIS

UNIDAD DE UVEITIS. SERVICIO DE OFTALMOLOGIA.
UNIDAD DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES. SERVICIO DE MEDICINA
INTERNA.

EVALUACION OFTALMOLOGICA EN PACIENTES CON UVEITIS

Evaluador: Apellidos y Nombre:

Fecha (dd/mm/aaaa): / /

Categorfa diagnéstica mayor:

Pardmetros oD (0]}
Agudeza visual'
Presion intraocular?
Hiperemia conjuntival Ausente Presente Ausente Presente
Hiperemia ciliar Ausente Presente Ausente Presente
PKs? dispersion pigmento* Ausente Presente Ausente Presente
PKs Ausentes | Medios | Grandes | Hialinizados Ausentes | Medios I Grandes | Hialinizados
Sinequias anteriores del Iris Ausente Presente Ausente Presente
Sinequias posteriores del Iris Ausente Presente Ausente Presente
Nodulos del Iris® Ausente | Busaca | Koeppe Ausente I Busaca | Koeppe
Atrofia del Iris® Ausente Presente Ausente Presente
Rubeosis del iris Ausente Presente Ausente Presente
Celularidad cAmara anteriot’ 0 | 0.5 | 1 2 | 3 | 4 0 | 0.5 | 1 2 | 3 | 4
Nivel de Hipopion 0/4 1/4 1/2 3/4 4/4 0/4 1/4 1/2 ¥ 4/4
Turbidez Humor Acuoso?® 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Vitritis? 0o J o5 | 1 2 [ 3 ] 4 0o J o5 | 1 2 [ 3 ] 4
Focos de coroiditis Ausente | Focal Multifocal | Difusa Ausente I Focal Multifocal | Difusa
Focos de retinitis Ausente | Inactiva | Activa Ausente | Inactiva | Activa
Vasculitis Retiniana'? Ausente Presente Ausente Presente
Papilitis Ausente Presente Ausente Presente
Edema Macular Ausente Presente Ausente Presente
Complicaciones oculares!! Catarata Glaucoma EMC KB Catarata Glaucoma EMC KB
AGF
(Angiografia Fluoresceinica)
OCT
(Tomografia Optica
Coherencia)
Antetior!6 . B
Diagnéstico  Oftalmolégico Subita Aguda'® Limitada's Intermedia Unilateral” Idiopatica
Final (anatémico, duracién, Insidiosa Recu}tr'ente Persistente Posterior . Secundaria
evolutivo y etiologico)!%: Croénica P .. Bilateral
anuveitis
Evaluacion Global de
Actividad por Oftalmélogo (0- | 'a >0 100
100) 18 M M
:-Evvahl‘aclon actividad - (SUN Sin cambios Inactiva Empeoramiento Mejoria Remisiéon
orking Group)'’:
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COMENTARIOS (concretar indicaciones de tratamiento, topico y sistémico):

1.- Puntuar 0.0a 1.0

2- mmHg

3.- PKs: Precipitados retroqueraticos (depositos celulares en el endotelio corneal). Clasifica la uveitis como
granulomatosa o no granulomatosa.

4- Pigmentados sugieren episodios previos de uveitis anterior.

5.- Noédulos del iris: Acimulos de leucocitos en el iris anterior. Koeppe en matrgen pupilar y Busaca en
estroma.

6.- En relacién con iridociclitis crénica.

7- Celularidad camara anterior (“tyndall”). 0 + : < 1 cel/campo (campo de Imm x Imm con limpara de
hendidura); 0.5 + : 1-5 cel/campo; 1 +: 6-15 cel/campo; 2 ++: 16-25 cel/campo; 3 +++: 26-50 cel/campo; 4
++++: > 50 cel/campo. (The Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group.
Standarization of Uveitis Nomenclature for reporting clinical data. Results of the first international wokshop.
Am ] Ophthalmol 2005;140:509-16. [SUN-Working Group])

8.- Proteinas camara anterior (“flare”). 0: Ausente; 1: Débil; 2: Moderada (detalles del iris y cristalino,
claros); 3: Marcada (detalles del iris y cristalino, turbios); 4: Intensa (mallas de fibrina). (SUN-Working
Group).

9.- Vitritis-turbidez vitrea (“haze”). 0: Ausente; 0.5+: Minima (polo postetior claramente visible); 1+: Leve
(detalles polo postetior ligeramente turbios); 2+: Moderada (detalles polo posterior muy tutrbios; solo disco
optico y vasos de primer orden); 3+: Grave (polo postetior escasamente visible, solo disco 6ptico, no vasos):
4+: Muy grave (solo fulgor, no detalles de fondo). (Nusenblatt RB, Palestine AG, Chan CC, Roberge F.
Standarization of vitreal inflaimmatory activity in intermediate and posterior uveitis. Ophthalmology
1985;92:467-71.)

10.- Vasculitis retiniana: Presencia de envainamientos perivasculares y pérdida de contraste u obstruccion
vascular en AGF o AVI (angiografia con verde indocianina).

11.- Complicaciones oculares: EMC: Edema macular cistoide; KB: Queratopatia en banda.

12- Diagnéstico oftalmolégico final: Nomenclatura SUN-Working Group e IUSG.

13- Forma de inicio: Subita o Insidiosa. (SUN-Working Group).

14- Curso clinico. Aguda: Episodio de comienzo subito y duracién limitada. Recurrente: Episodios
repetidos separados por periodos de inactividad sin tratamiento de > 3 meses de duraciéon. Crénica: Uveitis
de inicio insidioso y duracién persistente, con recurrencia en < 3 meses tras suspension del tratamiento.
(SUN-Working Group).

15- Duracion del episodio: Limitada, < 3 meses con tratamiento adecuado; Persistente, > 3 meses con
tratamiento. (SUN-Working Group).

16- Localizacion anatémica. Anterior (Iritis, Ciclitis anterior, Iridociclitis); Intermedia (Pars planitis
[snowballs, snowbank], Ciclitis posterior, Hialitis); Posterior (Coroiditis focal, multifocal o difusa,
Coriorretinitis, Retinocoroiditis, Retinitis, Neurorretintis); Panuveitis (Camara anterior, vitreo y retina o
coroides). (SUN-Working Group).

17- Lateralidad. Unilateral: Afectacion de un solo ojo en este episodio, aunque haya otros episodios previos
del ojo contralateral. Bilateral: Afectacién simultinea de ambos ojos en este episodio.

18- Evaluacion Global de la activad por el Oftalmoélogo: Actividad a criterio del oftalmélogo evaluador: 0,
Ninguna actividad; 100, Maxima actividad posible. Marcar en la escala y anotar la puntuacién.

19- Evolucion del grado de actividad inflamatoria segin SUN Working Group en sucesivas
evaluaciones: Inactiva: Grado 0 de células +; Empeoramiento: T >2 pasos en el nivel de inflamacién
(camara anterior o vitreo) o paso de 3+ a 4+; Mejoria: 1 >2 pasos nivel de inflamacién (camara anterior o
vitreo) o paso de 0.5+ a grado 0; Remision: Enfermedad inactiva durante > 3 meses tras retirada de toda
medicacion. (SUN-Working Group).

62



Material y Métodos

ANEXO 3. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS. Evaluacion inicial:

Fecha de nacimiento: Tipo de Uveitis':
Fecha:
ANO:

Apellidos: . Y P 5 g
. < 2 < 9 8| ©w ¢ g S Bl g b=
Nombre: £5 RN SR IEE
5 = 5 0 e s g g 2D =
2z <55 £ 522 c|EE| 8¢
- R~ ~ R = A
Datos de la historia clinica compatibles con:
Espondiloartropatias? Si No
Artritis Idiopatica Juvenil Si No
Enfermedad de Behget Si No
Sarcoidosis Si No
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas? Si No
Vasculitis Necrotizantes Sistémicas* Si No
Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada Si No
Neftitis Tubulo-intersticial con Uveitis Anterior (TINU) Si No
Hipersensibilidad a farmacos Si No
Esclerosis Multiple u otros procesos desmielinizantes Si No
Infecciones® Si No
Sindrome de enmascaramiento® Si No
Exploraciones complementarias iniciales obligatorias’
Analitica general® Si No
Evaluacion de infeccién tuberculosa latente” Si No
Serologfa virica!® Si | No
Serologfa Lues!! Si | No
Otras pruebas seroldgicas!? Si | No
Exploraciones complementarias iniciales opcionales'’:
Radiologia articular y otras pruebas de imagen'* Si | No
Tipaje HLA'" Si | No
Otras pruebas serolégicas opcionales!® Si | No
Determinaciones en LCR' Si No
Exploraciones complementarias durante el seguimiento!
Quantifer6n anual®® ‘ Si ‘ No

Comentarios:
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1- Ver detalles en la hoja de evaluacién oftalmoldgica en pacientes con uvetis.

2.- Espondilitis Anquilosante, Artritis Psoridsica, Artritis Reactiva, Espondiloartritis indiferencias y de
comienzo juvenil, Espondiloartritis enteropatica (asociada a Enfermedad Intestinal Inflamatoria Cronica).

3.- Lupus Eritematoso Sistémico, Sindrome de Sjégren Primatio, Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo,
Conectivitis Mixta, Esclerosis Sistémica Progresiva, Miopatias Inflamatorias Idiopaticas, Policondritis
recurrente, otras (concretar entidad).

4.- Arteritis de grandes vasos, Vasculitis ANCA-positivas, Vasculitis de Kawasaki, otras vasculitis de pequefio
vaso (concretar la entidad).

5.- Virus (VIH, VHS, VHZ, CMV), bacterias (Tbc, lepra, lues, lyme, whipple), parasitos (toxoplasma,
toxocara), hongos (candida, histoplasma).

6.- Neoplasias (Linfoma, leucemia, retinoblastoma, metatasis), Vasculopatias (Enfermedad veno-oclusiva),
Retinitis pigmentaria, malformaciones, cuerpo extrafio intraocular (CEIO), desprendimiento de retina,
hemovitreo, sindorme de dispersion pigmentaria, etc.

7.- Todas ellas son obligatorias y deben ser realizadas segtn el protocolo establecido.

8.- Hematimetria, VSG, pruebas de coagulaciéon (TPTA, TP), bioquimica (con enzimas hepaticos) y orina
elemental con sedimento.

9.- Historia clinica detallada y busqueda de antecedentes personales y/o familiates/convivientes de
tuberculosis.

Intradermorreacciéon de Mantoux y booster. Quantiferon. Radiografia de térax AP y lateral. Ante la duda,
solicitar TAC.

Tratamiento de infeccién tuberculosa latente con Hidracidas, 5 mg/kg/dia/oral, hasta un maximo de 300
mg/dia, durante 9 meses.

10.- Evaluacién de infeccién actual o pasada por HBV: Determinaciones de HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc.
Valorar factores de riesgo de coinfeccion (VHC, VHD, VIH), alcoholismo e historia familiar de infeccioén por
HBV y hepatocarcinoma. Complementar si se considera oportuno con determinaciones de HBeAg, Anti-
Hbe, carga viral VHB DNA, alfa-fetoproteina y pruebas de imagen (ecografia abdominal, biopsia hepatica).
Plantear vacunacién frente al VHB. Anti-VHC y carga viral VHC-RNA. Anti-VIH y carga viral VIH-RNA.
11.- Pruebas reaginicas y especificas de Lies.

12 .- ANA, ENA, ANCA, factor reumatoide, anticuerpos antifosfolipidicos (Anticoagulante lupico, aCL-IgG,
aCL-IgM, anti-b2GPI-IgG, anti-b2GPI-IgM), si el paciente va a ser tratado con anti-TNFa.

13.- Exploraciones que se solicitan sobre la base de la informacién obtenida en la historia y exploracion del
paciente.

14.- Radiologfa convencional de articulaciones sacro-iliacas y columna dorso-lumbar. TAC (térax, abdomen),
RMI articular o del SNC (si clinica de E Multiple o se plantea tratamiento anti-TNF en UI). Espirometria con
prueba de difusiéon pulmonar.

15.- Tipaje HLA B27, B51, A29, DR5, DR15, otros.

16 .- ECA, ANA, ENA, ANCA, factor reumatoide, anticuerpos antifosfolipidicos (Anticoagulante lupico,
aCL-IgG, aCL-IgM, anti-b2GPI-IgG, anti-b2GPI-IgM).

17 .- Células, glucosa, proteinas, IgG, ECA, cultivos (bacterianos estindar, micobacterias, hongos), bandas
oligoclonales, en pacientes con cuadros uveo-meningeos o sospecha de esclerosis multiple.

18.- Repetir cualquiera de las pruebas anteriores en el caso de que se presenten datos clinicos de los procesos
indicados al principio.

19. Sélo en el caso de que el Mantoux o el quantiferén iniciales hayan sido negativos o el paciente no hay

recibido quimioprofilaxis antituberculosa, y haya iniciado tratamiento con anti-TNFa.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Nuestros resultados recogen los datos de una cohorte de 589 pacientes, todos ellos
diagnosticados de uveitis en los seis centros hospitalarios de la provincia de Malaga, desde
el 1 de Mayo de 2011 al 30 de Abril de 2012 (12 meses), que cumplen los criterios de
inclusién/exclusion anteriormente expuestos. La muestra es significativa del 100% de la
poblacion malaguefia, ya que las uveitis se diagnostican fundamentalmente en centros
publicos y, en nuestro estudio, los datos se recogen en todos los hospitales del sistema
sanitario publico andaluz de la capital y provincia de Malaga.

Existen muy pocos estudios epidemiologicos realizados en Espafia, y los existentes son
escasos en numero de pacientes, entre otras limitaciones. Hasta este afio 2015, s6lo habia
publicados cinco, de los cuales dos corresponden a los afios 80, y otros dos a los afios 90.
El quinto, que es realizado por el grupo de Lloren¢ en Barcelona en 2012, ha sido
recientemente ampliado y publicado en este 2015.

Nuestro trabajo, realizado bajo la denominacién de estudio GEFUMA (Grupo Estudio
Uveitis en la provincia Malaga) pretende dar una visién de los aspectos epidemiologicos
mas importantes de la uveitis en nuestra provincia.

Resumiremos a continuacion, los resultados obtenidos en nuestro estudio.

4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION.

En la tabla 1 se recogen los principales datos epidemiolégicos de nuestra serie.

TABLA 1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION
ESTUDIO GEFUMA: GENERO, ETNIA, EDAD y TIEMPO DE EVOLUCION.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Variables Total (n=585)**
Género
Mujer 343 (58,6%)***
Hombre 242 (42,4%)
Etnia
Blanco/Cauciasico 541 (92,5%)
Otra 44 (7,5%)
Edad al diagndstico (afios) 40,3119,2
(0,1-88,3)
Edad en el estudio (afios) 45,7£18,3
(1,2-89,4)
Tiempo de evolucion (meses) 66,9182,7
(0,4-812,1)

***p<(0.005 ** Valores perdidos de 589 pacientes
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A continuacién, iremos analizando cada una de las caracteristicas epidemiolédgicas de

nuestro trabajo.

4.1.1. GENERO:

El analisis del género en nuestro estudio muestra un resultado muy similar entre
hombre y mujeres, con un ligero predominio del género femenino, siendo el porcentaje
de estas significativamente mayor en un 16,2% que el de los hombres, tal y como muestra
la figura 1.

FIGURA 1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION
DEL ESTUDIO GEFUMA: GENERO.

GENERO

58,60%

B Mujer

Hombre

En la mayoria de las series analizadas no existen grandes diferencias de género para las
uveitis, pero si que muestran igualmente un ligero predominio del género femenino (Me
Cannel et al 1996) (Oruc et al 2003) (Rothova et al 1992). Trabajos realizados en Europa como
el de Grajewski et al en Alemania en 2015, presentan un porcentaje de mujeres del 55%
frente al 45% de hombres, o estudios como el Rodriguez et al en EEUU, de 1995,
muestran un porcentaje de uveitis en mujeres un 17,4% superior al género masculino. Si
bien, como ya sabemos, algunas etiologfas tienen un claro predominio por género, como
pueden ser las Al] en mujeres jovenes (Cunningham et al 2008) o la uveitis anterior asociada a
HLA B27 en hombres (Rothova et al 1992). Esto supondra un claro condicionante en el
porcentaje global de género en la serie correspondiente.

Sélo en estudios donde se observan diferencias, el predominio masculino es mas frecuente
en los paises en vias de desarrollo, incluso hasta del 67% (Rathinam et al 2007) (Das et al
2009) (Islam et al 2002) (Biswas et al 1996) (Das D et al 1995) (Ronday et al 1996) (Onakpoya et al
2007) (Ayanru et al 1977) (Consul et al 1995). Las razones no estan claras, y se podrian deber
a patrones de exposicion en sociedades agricolas o diferencias a la hora de buscar atencion
médica (London et al 2010).
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4.1.2. ETNIA/RAZA:

Como era esperable, casi la totalidad de la poblacion de nuestra serie es de raza
blanca caucasica. Solo el 7,5% restante pertenece a otra etnia diferente, tal y como
muestra la figura 2.

Este hecho es muy significativo para poder analizar posteriormente las causas mas
frecuentes de la uveitis en nuestro medio. En el trabajo de reciente publicacion en Espafia
(Lioreng et al 2015) por el grupo del Hospital Clinico de Barcelona, hasta el 20% de la
poblacién es inmigrante. Se trata de una tendencia general en todos las series analizadas lo
que amplia el espectro etiolégico de las uveitis. Esta, entre otros factores, es una de las
razones de la gran variabilidad en el tiempo de los estudios poblaciones en esta
enfermedad.

FIGURA 2. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION
DEL ESTUDIO GEFUMA: ETNIA.

ETNIA

7,5 %

B Blanco/Caucésico

Otra

4.1.3. EDAD AL DIAGNOSTICO, EDAD EN EL ESTUDIO Y
TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD:

Como observamos en la tabla 1, destacar que la edad media de los pacientes en el
momento del diagnéstico (debut diagnéstico) fue de 40,3+19,2 afios, y la edad de inclusién
en el estudio de 45,7+18,3. Con estos dos datos podemos calcular el tiempo de evolucion
de la enfermedad, que ronda los 66,9+82,7 meses.

La media de edad de nuestra poblaciéon coincide con la de otros estudios epidemiolégicos
publicados. Trabajos clasicos como el de Darrell et al de 1962, o el de Rothova et al en
1992, nos confirman que la uveitis pueden darse en cualquier grupo de edad, siendo los
mas comunmente afectados adultos en edades intermedias de la vida, entre los 20 a los 60
afios (Darrell et al 1962) (Saari et al 1995) (Rothova et al 1992).
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Abdulaal y colaboradores, han realizado un metanalisis de reciente publicacién en 2015. En
¢l se revisan una gran cantidad de trabajos epidemioldgicos en la uveitis desde 1964 hasta
2014. El estudio revela una edad media de presentacién de 38 afios (38.0£5.0). También se
comparan la edad de debut entre paises desarrollados frente a paises en vias de desarrollo, y
los datos obtenidos son 40.6+4.7 frente a 34.4+2.7 respectivamente. Si se comparan datos
de estudios publicados antes del afio 2000 respecto a estudios posteriores, no se
encontraron diferencias en cuanto a edad de presentacion (38.3 respecto a 37.8) (Abdulaal et
al 2015).

Tal y como este estudio revela, la edad de debut es mayor en paises desarrollados respecto
a paises en vias de desarrollo (tabla 2). Esto se atribuye a dos posibilidades: de un lado, la
mayor parte de los paises occidentales, segun el dltimo informe de la OMS, presentan una
clara mayor proporcion de poblacién con edad avanzada, por lo que sera de esperar, un
aumento de los pacientes con esta enfermedad. De otro lado, la mejora en los sistemas de
salud de los paises desarrollados para detectar y seguir a estos pacientes, también influye en
esta diferencia.

TABLA 2. COMPARATIVA ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SEGUN LA
EDAD DE DEBUT DE LA UVEITIS.

COMPARATIVA ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SEGUN EDAD DEBUT

Abdulaal et al Libano 2014

Kianersi et al Iran 2014 2016 33,8

Cimino et al Italia 2010 1065 41
Al-Mezaine et al Arabia Saudi 2010 351 39,9
Kitamei et al Japon 2009 1240 44,1
Oruc et al EEUU 2003 853 46,1
Thean et al Reino Unido 1996 712 39,9

Ronday et al Sierra Leona 1996 93 36

Ayanru et al Nigeria 1987 1977 29

En general, la edad promedio de los pacientes con esta enfermedad, se sitda entre los 35-
45 afios (Vadot et al 1984) (Darrell et al 1962) (Péivonsalo-Hietanen et al 1997) (Jakob et al 2009),
con un pico de comienzo entre la tercera y la cuarta década, lo cual magnifica el impacto
social y econémico de esta enfermedad, tanto a nivel individual como a nivel colectivo.
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4.1.4. CURSO CLINICO:

El curso clinico de la uveitis en nuestro estudio se dividié en tres grupos segun los criterios

del grupo SUN (The Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group 2005) :

- Agudo: episodios de inicio subito y duracion limitada.

- Recurrente: episodios repetidos pero separados por periodos de
inactividad sin tratamiento mas de 3 meses.

- Cronico: episodios de uveitis persistente con recidiva antes de los tres
meses tras la retirada del tratamiento.

La tabla 3 y la figura 3 muestran el resultado del curso clinico de la uveitis en nuestro
estudio.

TABLA 3. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION
DEL ESTUDIO GEFUMA: CLASIFICACION ANATOMICA.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Variables Total (n=585)*%
CURSO CLINICO
Agudo 198 (33,9%)
Recurrente 295 (50,5%)***
Crénico 91 (15,6%)

*¥kk p<0.005 ** Valores perdidos de 589 pacientes

FIGURA 3. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION
ESTUDIO GEFUMA: CURSO CLINICO.
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Las uveitis recurrentes mostraron ser significativamente mas frecuentes que el resto
con un porcentaje del 50,5%, seguidas de las de curso clinico agudo (33,90%). Las
cronicas suponen un 15,6% del total.

Dado que la mayor parte de las uveitis en nuestra poblacién son anteriores, y estas suelen
tener un curso clinico recurrente, los datos de nuestro estudio son bastante congruentes.
Otras series publicadas, muestran en su mayoria un curso clinico crénico, como en el
trabajo de Rodriguez et al (EEUU 1996), que alcanzan hasta el 58,3% del total. Teniendo
en cuenta, que es un estudio realizado en un centro de referencia, con un alto porcentaje de
formas posteriores y panuveitis, es razonable encontrar este dato.

4.1.5. CLASIFICACION ANATOMICA /LOCALIZACION:

La clasificacion mas ampliamente aceptada para las uveitis es aquella basada en la
localizaciéon anatémica de la inflamacién establecida por el grupo SUN (Standarization of
Uveitis Nomenclature) y el IUSG (International Uveitis Study Group). Los estudios
poblacionales mas recientes se basan en dicha clasificacion para hacer posible
posteriormente la comparativa de resultados.

Como ya sabemos, la clasificacion anatémica de las uveitis segun el grupo SUN se divide en
cuatro grupos (The Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group 2005) :

- Anteriores
- Intermedias
- Posteriores

- Panuveitis

A continuacién, en la tabla 4 y la figura 4 se recogen los datos correspondientes a
clasificacién anatoémica (localizacion) de nuestra serie.

TABLA 4. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION
DEL ESTUDIO GEFUMA: CLASIFICACION ANATOMICA.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Variables Total (n=585)**
CLASIFICACION ANATOMICA
Anterior 404 (69,3%)***
Intermedia 38 (6,5%)
Posterior 42 (7,2%)
Panuveitis 99 (17,0%)

*kk n<0.005 ** Valores perdidos de 589 pacietes
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FIGURA 4. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION
DEL ESTUDIO GEFUMA: LOCALIZACION/CLASIFICACION ANATOMICA.
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Destacar que en nuestra serie, las uveitis anteriores fueron las mas frecuentes con un
69,3%, porcentaje significativamente mayor al resto de localizaciones. Le siguen las
panuveitis con el 17%. Las formas posteriores representan el 7,2%, siendo las menos
frecuentes las uveitis intermedias, al igual que el resto de las series, con un 6,5% (figura 4).
Al igual que en nuestro trabajo, en la mayorfa de los estudios publicados, las uveitis
anteriores son la forma mas comun, fundamentalmente en el mundo occidental.

En el trabajo de Wakefield y Chang de 2005, se analizan los resultados de los 22 principales
estudios realizados en todo el mundo desde 1966 hasta el afio 2002. Se muestra en la tabla
5 la frecuencia de cada tipo de uveitis segun la localizaciéon anatémica en los distintos
continentes (Wakefield et al 2005).

TABLA 5. EPIDEMIOLOGIA DE LAS UVEITIS A NIVEL MUNDIAL (SEGUN
PATRON ANATOMICO DE PRESENTACION).

TIPOS DE UVEITIS (porcentaje de casos totales)

N N K

América del Norte (n=5) 22-61  11-15 15-38,48
América del Sur (n=1) 34 9 19 37
Europa (n=9) 52-63,92 112 626 1,7-20
Asia (n=6) 29-50 117 232 15-69
Africa (n=2) 13-41 0 2-28 28-63
Australia (n=1) 76 2 18 4

N=numeros de estudios realizados.
Tomado de Wakefield D., Chang JH. Epidemiology of uveitis. Ocul Immunol Inflamm
2005; 45:1-13
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Destacar que en el mundo desarrollado (América del Norte, Europa y Australia), las uveitis
anteriores son las mas frecuentes, en contraste con los paises en vias de desarrollo (América
del Sur, Africa y Asia) donde las panuveitis son las mas comunes. Esto se atribuye a las
diferentes causas de esta enfermedad segin la region a estudio. Aproximadamente el 55%
de los caucasicos con uveitis anterior aguda presentan un HLA B27 positivo (Chang et al
2002), comparado con el 8-10% encontrado en la poblaciéon general. Sin embargo, en
poblaciones asiaticas, la prevalencia de formas agudas asociadas a HLA B27, y de
espondiloartropatias, es mucho menor. Esto justificarfa, entre otras causas, la alta
prevalencia de uveitis anterior en el mundo occidental (Bodaghi et al 2001)Henderley et al
1987) (Rodrignez et al 1996).

Tal y como observamos en la tabla 6, los estudio de Palmarés et al, Mercanti et al, Tran et
al, Barisani et al, Yang et al, Grajewski et al, y los estudios de Santin y Lloreng en Espafia,
muestran resultados comparables al nuestro, donde la mayorfa de las uveitis son igualmente
anteriores.

TABLA 6. COMPARATIVA DE UVEITIS SEGUN PATRON ANATOMICO DE
PRESENTACION EN DIFERENTES ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS.

COMPARATIVA ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
SEGUN LOCALIZACION ANATOMICA

I e B e N K

Palmarés etal  1985-1989 Portugal

Mercanti etal ~ 1986-1993 Italia 655 58 3 26 13
Tran et al 1990-1993 Suiza 558 61 10 21 7
Barisanietal =~ 1995-2009  Austria 2619 60 15 18 7
Yang et al 1996-2003 China 1752 46 6 7 41
Grajewski etal 2012-2013 Alemania 474 53 19 21 7
Santin et al 1981-1988  Espafia 200 61 3.5 20.5 15
Lloreng etal ~ 2009-2012  Espafia 1022 52 9 23 15
Merrilletal ~ 1989-1994 EEUU 385 25 12 24 38
Oruc et al 1990-1995 EEUU 853 22 11 48 18

Por otra parte, debemos tener en cuenta que la mayoria de los estudios publicados son
realizados en centros terciarios 6 de referencia, lo cual conlleva un sesgo de seleccion
importante, y que repercute de forma directa en el resultado de las formas de uveitis segiin
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localizacion. Las formas anteriores suponen entre el 50-60% de todas las uveitis en los
centros de referencia o centros de tercer nivel altamente especializados, pero ascienden
incluso al 90% en casos de centros secundarios, donde la atencién no es tan especializada
(Chang et al 2002). Esto explica que la mayorfa de estudios realizados en centros
especializados, tengan menor porcentaje de uveitis anteriores que en otros desarrollados en
centros secundarios, dado que la mayoria de las uveitis anteriores suelen resolverse en este
tipo de centros sin necesidad de derivarlos a los terciarios. No ocurre del mismo modo con
otro tipo de uveitis, mucho mas complejas en el diagnéstico y en el tratamiento, como son
las posteriores, intermedias o panuveitis, y es por eso, por lo que son mucho mas
frecuentes en las series realizadas solo en centros de referencia.

Todo esto queda reflejado en el estudio realizado por McCannel y colaboradores en 1996
(figura 5), donde se comparan las frecuencias de los diferentes tipos de uveitis en un
centro terciario, frente a un centro de atencion oftalmologica general (Me Cannel et al 1996).

FIGURA 5. COMPARATIVA DE FRECUENCIA DE LOS DISTINTOS TIPOS
DE UVEITIS EN CENTROS DE REFERENCIA VS CENTROS GENERALES.

COMPARATIVA TIPOS UVEITIS
CENTRO REFERENCIA VS CENTROS GENERALES
100%
0,60%
80% -
(60,600/9
60% -
m Centro
40% - general
0 14,60%
20% 12,20% kad Centro de
0 3,30% referencia
1,40% 4,70% 1,40% 77"
0% i T T - T 1
Uveitis Uveitis Uveitis Panuveitis
Anterior Intermedia Posterior

Tomado de Mc Cannel CA, Holland GN, Helm CJ, et al. Causes of uveitis in the general
practice of ophthalmology. UCLA Community-based Uveitis Study Group. Am ]
Ophthalmol 1996; 121: 35-46.

La distribucién de la uveitis intermedia también es similiar a la de otras series publicadas
(tabla 6), siendo en todos los casos, la forma menos frecuente. S6lo encontramos un
estudio aleman realizado por Jakob et al, donde el porcentaje de uveitis intermedia fue del
23%, probablemente por la alta incidencia de esclerosis multiple en esta zona geografica.
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Respecto a las uveitis posteriores y panuveitis, tal y como se ha comentado previamente,
aparecen sobrestimadas en estudios realizados en centros de referencia. La tabla 6, nos
muestra los trabajos de Merrill et al y Oruc et al en EEUU, con un porcentaje de panuveitis
y uveitis posterior, respectivamente, superior a las uveitis anteriores, que se atribuye al
sesgo de selecciéon ya razonado con anterioridad.

Nuestro estudio muestra unos datos mas cercanos a la realidad de la poblaciéon general,

puesto que atna centros secundarios y terciarios.

4.1.6. CLASIFICACION CLINICO-ETIOLOGICA:

La etiologia de las uveitis en nuestro trabajo se dividié en cuatro grandes grupos:

- Idiopaticas (etiologfa desconocida)

- Asociadas a patologia sistémica

- Asociada a enfermedades infecciosas
- Sindromes primariamente oculares

Los sindromes mascarada suponen un quinto grupo minoritario, que realmente no son
uveitis como tales, aunque pueden simulatla, por ello, requieren una mencién aparte.

La tabla 7 y la figura 6 recogen los datos obtenidos respecto a la clasificacion clinico-
etiolégica de los pacientes de nuestro estudio.

TABLA 7. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION
ESTUDIO GEFUMA: CLASIFICACION CLINICO-ETIOLOGICA.

CLASIFICACION CLINICO-ETIOLOGICA

Variables*** Total (n=585)*%*
Etiologia desconocida 245 (41,9%)
Sindromes oftalmolégicos 60 (10,2%)
Patologia sistémica 198 (33,7%)
Patologia infecciosa 77 (13,2%)
Sdmes mascarada 5 (1%)

*¥* p<0.005
** Valores perdidos de 589 pacientes
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FIGURA 6. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION
DEL ESTUDIO GEFUMA: CLASIFICACION CLINICO-ETIOLOGICA.
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Destacar que en la mayoria, hasta el 41,7%, no se pudo llegar a un diagnoéstico, es
decir, fueron catalogadas como idiopaticas. Este porcentaje fue significativamente
mayor que el resto. Las uveitis asociadas a patologia sistémica fueron el segundo grupo
etiologico mas frecuente con un 33,8%.

Las otras dos categorias restantes, tienen una frecuencia similar, siendo levemente superior
la etiologfa infecciosa con un 13,5% de la poblacién y los sindromes oftalmolégicos con un
10,9%. Los sindromes mascarada suponen unicamente el 1% de toda la poblacion.

A pesar del gran avance en los sistemas de clasificaciéon de las uveitis, las mejoras de las
técnicas diagnodsticas, asi como una formacion oftalmologica cada vez mas especializada,
existe un porcentaje de casos, entre un 35-50% de uveitis inclasificadas o idiopaticas.
El término idiopatica hace referencia a que la inflamacién intraocular no puede ser

atribuida a una causa ocular especifica o a una enfermedad sistémica subyacente (Mzchel et al
2013).

A continuacion, la tabla 8 nos muestra la frecuencia de uveitis idiopaticas en los diferentes
estudios epidemiolégicos realizados en todo el mundo.
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TABLA 8. COMPARATIVA DE ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SEGUN
PORCENTAJE DE UVEITIS IDIOPATICAS/INCLASIFICABLES.

COMPARATIVA ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
SEGUN PORCENTAJE UVEITIS IDIOPATICAS

Garcia Cruz et al 1977-1979 Espafia 57,93%
Santin et al 1997 Espaifia 200 50,5%
Palmarés et al 1985-1989 Portugal 450 48,5%
Oruc et al 1990-1995 EEUU 853 30,7%
Goto et al 2002 Japon 3060 38,9%
Barisani et al 1995-2009 Austria 2619 39,4%
Grajewski et al 2012-2013 Alemania 474 41%
Lloreng et al 2009-2012 Espana 1022 26%

La serie alemana de 474 pacientes, publicada recientemente en 2015 por Grajewski y
colaboradores, muestra un porcentaje de uveitis idiopaticas del 41%, muy similar al de
nuestro trabajo. Otros estudios realizados en Espafia previamente, como el Garcfa de la
Cruz et al en 1982, y Santin et al en 1997, muestran unos porcentajes superiores de uveitis
idiopaticas, 57,93% y 50,5% respectivamente. Estos resultados también son equiparables al
de otros grupos europeos como el de Palmares et al en Portugal en 1990, que presenta un

50,5%.

LLa mayoria de trabajos realizados en la década de los 70 y 80 presentan resultados similares
a este respecto. Sin embargo, en el estudio de Lloreng et al de 2015, nos presentan un
descenso considerable de uveitis idiopaticas, 26% del total de la poblacién estudiada. Lo
atribuyen al progreso en los test de diagndstico, investigacion y formacién de unidades
multidisciplinares de uveitis. Asimismo, este grupo considera que el porcentaje de estas
uveitis no diagnosticadas también se incrementa en casos de formas anteriores no
recurrentes, donde no suele realizarse un estudio en profundidad.

Como comentamos previamente, la mejora en las técnicas de diagnoéstico, en la
formacion especializada, la reclasificacion de las uveitis, la aparicion de nuevas
entidades no conocidas con anterioridad, entre otros avances, hacen posible que el
porcentaje de pacientes no clasificados sea cada vez menor.
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Respecto al resto de categorias etioldgicas, la frecuencia de patologia infecciosa es mas
frecuente en paises en vias de desarrollo, alcanzando porcentajes entre el 30-50%
(Ronday et al 1996) (Khairallah et al 20006).

A continuacion, la tabla 9 nos muestra la frecuencia de uveitis infecciosas en los diferentes
estudios epidemioldgicos realizados en todo el mundo.

TABLA 9. COMPARATIVA DE ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SEGUN
PORCENTAJE DE UVEITIS INFECCIOSAS.

COMPARATIVA ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
SEGUN PORCENTAJE UVEITIS INFECCIOSAS

e e [ e

Santin et al 1981-1988 Espafia 15%
Grajewski et al 2012-2013 Alemania 200 17%
Liberman et al 2002-2012 Chile 611 28,7%

Hamade et al 1996-2007 Arabia Saudi 488 27,5%

Como observamos, en el estudio de Hamade y colaboradores, en Arabia Saudi del afio
2009, se analiza una serie de 488 pacientes, encontrando una alta prevalencia de patologia
infecciosa, casi del 30% (Hamade et al 2009) . Otros estudios como el de Liberman et al,
desarrollado en Chile y publicado en 2014, también presenta una alta tasa de patologia
infecciosa (28,7%).

Nuestro estudio, al igual que el resto de paises desarrollados, presenta menor
prevalencia de infecciones (13,2%), que suelen oscilar entre el 11-21% (Kotake et al 1997)
(Me Cannel et al 1996)(Smit et al 1993) (Perkins et al 1984) (James et al 1976).

Tanto las uveitis propiamente oftalmolégicas, como aquellas asociadas a enfermedades
sistémicas, presentan una prevalencia en nuestro estudio similar a la de otras series.

4.1.7. COMPLICACIONES:

Las complicaciones que ocasionan las uveftis son una causa muy importante de morbilidad
ocular, asi como, el motivo de la ceguera y del deterioro visual de los pacientes que la
sufren. Destacan principalmente el edema macular, catarata, glaucoma, anomalias
vasculares de la retina o el propio desprendimiento. En ocasiones, estas complicaciones ya
estan presentes en el momento del diagnéstico, pero en otras, el grado y caracteristicas de
la inflamacién ocular, seran clave para el desarrollo de estas. Asimismo, las complicaciones
pueden estar ocasionadas tanto por la propia inflamacién ocular, o bien, ser consecuencia
del efecto iatrogénico de determinados tratamientos.
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La tabla 10 y la figura 7 muestran las principales complicaciones recogidas en nuestro
trabajo.

TABLA 10. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION
DEL ESTUDIO GEFUMA: COMPLICACIONES.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS: COMPLICACIONES

Variables Total (n=585)%*
Alguna complicacion 234 (40,1)

Catarata 167 (28,5) ***

Glaucoma 72 (12,3) ***
Edema macular quistico 53 (9,1)
Neovascularizacién retiniana 14 (2,4)
Hemorragia vitrea 13 (2,2)
Desprendimiento de retina exudativo 11 (1,9)

*kk p<0.005 ** Valores perdidos de 589 pacietes

FIGURA 7. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION
DEL ESTUDIO GEFUMA: COMPLICACIONES.

COMPLICACIONES

Catarata
Glaucoma
EMQ

NV tetiniana 2,4%

Hemorragia vitrea 2,2%

DR exudativo 1,9%

O‘I’/o 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Hasta el 40,1% de los pacientes con uveitis presentaron alguna complicacion. La
mas frecuente, como en la mayoria de las series, es la catarata, que aparece en el 28,5%
de nuestros pacientes, seguida del glaucoma que se encuentra en el 12,3%. El edema
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macular quistico aparece en 9,1%. Con menor frecuencia se observan la neovacularizacion
retiniana (2,2%), el hemovitreo (2,2%) o el desprendimiento de retina exudativo (1,9%).

No en todos los estudios epidemiolégicos consultados se encuentran recogidos datos sobre
las complicaciones. En la tabla 11 se muestran los trabajos que contemplan porcentajes

sobre las principales complicaciones de los pacientes con uveitis.

TABLA 11. COMPARATIVA DE ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SEGUN
PORCENTAJE DE COMPLICACIONES.

COMPARATIVA ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SEGUN COMPLICACIONES

I ! N S T e

Rothova et al 1996 Holanda 19% 11% 26%
Bafiares et al 1997 Espafa 407 19,2% 11,3%  7,4%
Prieto del Cura et al 2009 Espana 398 30% 13%  21,3%
Jones et al 2014  Reino Unido 3000  34,9% 19,5%  20,5%

Rothova y colaboradores en 1996, en una serie de 582 pacientes realizada en los Paises
Bajos, observé que el 50% de la poblaciéon presenta al menos una complicaciéon. En
nuestro trabajo, la apariciéon de al menos una complicacion, es un 10% menor. Este
porcentaje desciende hasta un 25% en el estudio realizado por Prieto del Cura et al en
Espafia en el 2009. Esta diferencia de resultados es notable, y se atribuye probablemente a
dos factores: de un lado, la mejora en el conocimiento de la historia natural de la uveitis, asi
como la eficacia de nuevos farmacos inmunomoduladores, y de otro lado, hay que tener en
cuenta, que ni en el trabajo de Prieto del Cura et al ni en el nuestro, se incluyen unicamente
centros de referencia en la recogida de datos, lo que favorece que no sélo se traten
pacientes con casos mas complejos, de este modo, el porcentaje de complicaciones cae.

Si observamos la tabla 11, tanto en el estudio de Prieto del Cura et al, como el estudio
realizado por Jones, en el Royal Eye Hospital de Manchester y publicado en 2015, la
catarata también es la complicaciéon mas frecuente.

Sin embargo, en el trabajo de Rothova et al, encontramos que la catarata es la tercera en
frecuencia. Esto probablemente se deba a lo ya mencionado con anterioridad, y es que
Rothova realiza su estudio en un hospital de referencia.

Aunque en la serie publicada por Bafiares encontramos un porcentaje de catarata muy
inferior al resto de estudios, también en esta serie sigue siendo la complicaciéon mas
frecuente.

El glaucoma es un hallazgo muy comuin en los pacientes con uveitis. Se define como la
afectacién del nervio 6ptico a consecuencia de un incremento de la presion intraocular
(PIO) inducido por la propia inflamacién. El aumento de la PIO puede ser agudo, crénico
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o recurrente, y debido a la propia uveitis o al uso de tratamiento corticoideo (Neri et al
2004). En nuestro trabajo supone la segunda complicacién en frecuencia, y aparece en el
12,3% de los pacientes. Este dato es similar al encontrado en otros estudios, tal y como
muestra la tabla 7.

Respecto al edema macular, es la causa principal de pérdida de agudeza visual en
pacientes con uveitis (Taylor et al 20712). Su prevalencia difiere en los distintos trabajos como
segunda o tercera complicacion en frecuencia.

En nuestra serie, solo el 9,1% presenté esta complicacion. Sin embargo, en el trabajo de
Rothova el edema macular supone hasta el 26%, siendo la primera en frecuencia. Entre
otros factores, la instauracion precoz de un tratamiento, asi como la apariciéon de nuevos

farmacos inmunomoduladores hacen que la apariciéon del edema macular sea menor.

4.1.8. AGUDEZA VISUAL.:

La agudeza visual es un parametro fundamental a tener en cuenta en los pacientes con
uveitis. A pesar de existir cada vez mas estudios epidemioldgicos que nos aportan mucha
informacién sobre incidencia y prevalencia de esta enfermedad, las causas que la producen
o los factores que influyen en ella, existen muy pocos datos acerca de la disminucién de la
agudeza visual experimentada por estos pacientes, asi como de las consecuencias sociales y
economicas que esto conlleva.

La tabla 12 recoge todo el registro relacionado con la disminuciéon de la AV de nuestro

estudio.

TABLA 12. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES
DEL ESTUDIO GEFUMA: AGUDEZA VISUAL.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS: AGUDEZA VISUAL

Variables Total** (n=585)
AV OD 0,77£0,30%***
AV OI 0,761+0,32***
Ceguera OMS (AV AO < 0.05) 3(0,5)
Ceguera legal (AV AO < 0.10) 12 (2,1)
AV < 80% en un ojo 80 (13,7)

**k p<0.005 ** Valores perdidos de 589 pacietes

Segun los criterios de la OMS (Organizacién Mundial de la Salud), se determina que existe
ceguera cuando la agudeza visual corregida en el mejor ojo es menor de 0.05, o presenta
un campo visual menor o igual de 10° y se define como ceguera legal cuando dicha
agudeza es menor de 0.10 en ambos ojos (Szmons et al 1990) (Ihylefors et al 1995).
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No todos los estudios utilizan el mismo concepto de deterioro visual, y esto debe ser
tenido en consideracién a la hora de realizar comparativas. Teniendo en cuenta estos
conceptos, en nuestra serie encontramos un 0,5% de pacientes con ceguera, y un 2,1%
de ellos con ceguera legal, cifras mucho menores a las que encontramos en otros trabajos
como el de Rothova o Bodaghi. Respecto a los pacientes que tienen un deterioro visual
menor del 80% en al menos un ojo, estos alcanzan el 13,7%.

El clasico estudio de Rothova et al de 1996, analiza la frecuencia del deterioro visual en 582
pacientes con inflamacién ocular. En esta serie, los pacientes con ceguera alcanzan el 4%,
llegando al 4,5% los pacientes con ceguera legal. Datos muy similares se observan en el
trabajo realizado por Bodaghi et al en Francia en 2001, donde se analizan 927 pacientes.
Obtienen una tasa de ceguera del 3,1%. Si bien, tanto el estudio de Rothova como el de
Bodaghi no aportan datos sobre la calidad de vida o el impacto socioeconémico que ese
deterioro visual conlleva.

La disparidad de resultados entre nuestro trabajo y otros, se atribuye al alto porcentaje de
casos complejos que tienen estos estudios por ser centros de referencia, siendo un claro
sesgo de seleccion, y por tanto, estos datos no pueden ser extrapolados a la poblacion

general.
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4.2. ANALISIS COMPARATIVO DE LA POBLACION.

Como sabemos, la uveitis puede afectar al paciente en cualquier periodo de su vida, siendo
los mas comunmente afectados, adultos de mediana edad, entre los 20 a 60 afios (Darrel/ et
al 1962) (Saari et al 1995) (Rothova et al 1992). Aun asi, se trata de una enfermedad que
puede afectar potencialmente a cualquier edad. Es de gran interés conocer de que modo,
esta edad puede actuar en el desarrollo de la inflamacién ocular.

Por ello, hemos analizado la forma en la que la edad del paciente influye en la
caracterizacion de las uveitis de nuestra muestra. Asi, hemos dividido nuestra

poblacién en tres subgrupos:

- Menor o igual de 16 afios
- Entre 16 y 60 afios
- Mayor o igual a 60 afios

Pasaremos a desarrollar como influyen las caracteristicas epidemioldgicas anteriormente
expuestas en el analisis descriptivo, respecto a los tres grupos de edad.
A continuacién mostramos el resultado de los datos obtenidos en nuestra serie.

4.2.1. INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE UVEITIS EN LA
PROVINCIA DE MALAGA:

Las tasas de incidencia y prevalencia de la uveitis pueden ser muy variables en funcién del
afio de realizacion y la poblacion estudiada. Existen una serie de factores raciales, genéticos,
geograficos, sociales y ambientales que afectan de forma directa a dicha variabilidad, y por
tanto, a la distribucion de la uveitis en las distintas poblaciones (Chang et al 2002)(Merrill et al
1997).

De forma global, la prevalencia de la uveitis en nuestro estudio fue de 36,2 por 100.000
habitantes (IC 95%: 33,4-39,3) y la incidencia de 12,1 por 100.000 habitantes (IC
95%: 10,5-13,9).

Cada hospital de los seis que forman el estudio, presenta un indice de prevalencia e
incidencia diferente, dado que la poblacién a la que asisten es distinta segun el centro sea
comarcal, de segundo o de tercer nivel. La tabla 13 y la figura 8 nos muestra los datos de

incidencia y prevalencia de cada uno de los centros.
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TABLA 13. INCIDENCIA Y PREVALENCIA EN LAS UNIDADES DE
OFTALMOLOGIA DE LOS CENTROS PARTICIPANTES DEL ESTUDIO
GEFUMA.

PACIENTES REGISTRADOS MAYO 2011-ABRIL 2012.
INCIDENCIA Y PREVALENCIA EN PROVINCIA DE MALAGA

UNIDADES DE OFTALMOLOGIA Prevalencia (%) Incidencia (%)
Hospital Carlos Haya (Malaga) 186 (31,0) 60 (30,0)
Hospital Clinico (Malaga) 155 (26,3) 45 (23,0)
Hospital Materno Infantil
(Carlos Haya Malaga) 33 (50) 73D
Hospital Costa del Sol (Marbella) 126 (21,4) 52 (26,5)
Hospital de 1a Axarquia
(Vélez Malaga) 65 (11,0) 24 (12,2)
Hospital de Antequera 13 (2,2 3(1,5)
Hospital de la Serrania (Ronda) 11 (1,9 5(2,0)
Total 589 (100) 196 (100)

Poblacién de Malaga (Censo Municipal Espaiiol revisado en 2011): 1.625.827 (3801,126 ; 9824,701).
*Prevalencia e Incidencia de género y edad en rango especifico/105 habitantes.
DOQSS Diferencias estadisticas (P<0.05) entre grupos

MACRO fue producido por Dr. Robert G. Newcombe, University of Wales College of Medicine. Catdiff. UK. Calcula el intervalo de confianza para la proporcion R/N
usando el método apropiado. Wilson EB. J Am Stat Assoc 1927;22:209-212.

FIGURA 8. INCIDENCIA Y PREVALENCIA EN LAS UNIDADES DE
OFTALMOLOGIA DE LOS CENTROS PARTICIPANTES DEL ESTUDIO
GEFUMA.
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Si realizamos una revisiéon de los estudios realizados a nivel mundial, la incidencia anual
de la uveitis oscila entre 17-52 casos por 100.000 habitantes, y la prevalencia entre 38-
714 casos por 100.000 habitantes (Dandona et al 2000) (Darrell et al 1962) (Saari et al
1995)(Iran et al 1994).

La tabla 14 nos muestra diferentes estudios epidemiolégicos a nivel mundial y sus

respectivas tasas de prevalencia e incidencia.

TABLA 14. COMPARATIVA DE INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE LAS
UVEITIS EN DIFERENTES ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS A NIVEL
MUNDIAL.

INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE LAS UVEITIS EN DIFERENTES ESTUDIOS
EPIDEMIOLOGICOS

Estudio Periodo Tamafio de la Incidencia Prevalencia
de tiempo poblacion (por 10°/afio) | (por 10°/afio)

Darrell et al

1945-1954 29.885
(EEUU)
LSEEENEIEL | e e 652,259 25 ]
(Sudafrica)
Saatri et al
1980-1982 459,515 22,6 75,4
(Finlandia) ’ ’
Dandonaetal 444, 1997 3.500.000 ) 714,3
(India)
Sl Gl 1998-1999 731.895 52 114,5
(EEUU)
LS T 2006-2007 249 58
(Hawaii)

Tal y como se observa, si consideramos los estudios epidemiolégicos que recogen datos de
incidencia y prevalencia, en el estudio de Gritz et al se muestra una tasa tres veces supetrior
al resto de trabajos. Fundamentalmente este incremento es mayor en mujeres y aumenta
con la edad. Realmente se desconocen los motivos de este aumento, aunque lo atribuyen
fundamentalmente a la heterogeneidad en la poblacién de este trabajo respecto a los
previos, que estan desarrollados en areas con unas caracteristicas demograficas mucho mas
homogéneas.
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4.2.2. INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE UVEITIS SEGUN
GENERO Y EDAD:

Tal y como se comentd en el analisis descriptivo de la poblacién, el género en nuestro
estudio muestra datos similares entre hombre y mujeres, con un ligero predominio de las
mujeres, siendo un 16,2% mayor que el de los hombres.

En la tabla 15, se recogen la prevalencia e incidencia distribuida por género que presenta
nuestra serie.

TABLA 15. PREVALENCIA E INCIDENCIA DISTRIBUIDA POR GENERO
EN LOS PACIENTES DEL ESTUDIO GEFUMA.

DISTRIBUCION POR GENERO

Prevalencia* (%) Incidencia** (%)
E Frecuencia Intervalo Frecuencia Intervalo
GENERO
(%) (95% IC) (%) (95% IC)
Mujer 344 (58,4) 41,7 (37,5-46,4)*** 109 (55,0) 13,2 (11,0-15,9)***
Hombre 245 (41,6) 30,6 (27,0-34,7) 87 (44,4) 10,9 (8,8-13,4)

Poblacién de Malaga (Censo Municipal Espaiiol revisado en 2011): 1.625.827 (801,126 ; $824,701).

*P<0.05 **P>0.05

***kPrevalencia e incidencia de género y edad en rango especifico/105 habitantes.

DOQXS Diferencias estadisticas (P<0.05) entre grupos

MACRO fue producido por Dr. Robert G. Newcombe, University of Wales College of Medicine. Cardiff. UK. Calcula el intervalo de confianza
para la proporcion R/N usando el método apropiado. Wilson EB. ] Am Stat Assoc 1927;22:209-212.

Las mujeres presentan una prevalencia e incidencia significativamente mayor que los

hombres en nuestra poblacion.

A continuacion, la figura 9 nos muestra como se distrubuyen las uveitis en nuestro estudio
segun la edad de los pacientes de nuestra poblacion.

La mayoria de los pacientes (70,50%) pertenecen a edades medias de la vida, entre
16-60 anos, siendo en las edades mas extremas una patologia mucho menos frecuente.

Nuestros datos son similares al resto de estudios publicados, donde las uveitis son mas
frecuentes en ese rango de edad (Darrell et al 1962) (Saari et al 1995) (Rothova et al 1992). .

Las uveitis pediatricas son relativamente infrecuentes, pero pueden dar lugar a secuelas
visuales devastadoras. Este grupo de edad merece una mencién especial, ya que las
complicaciones asociadas a la uveitis son mucho peores en nifios que en adultos. Aunque
en esta edad es una patologia menos prevalente, hay que tener en cuenta que suelen tener
mayor tendencia a la cronicidad y, por tanto, a la apariciéon de complicaciones. Por
ello, es muy importante realizar un diagnéstico muy precoz, asi como instaurar el
tratamiento mas adecuado. Esto representa todo un reto ya que, a veces, supone una gran
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dificultad su exploracion, no suelen manifestar ningin sintoma aparente, es mas dificil el
cumplimiento terapéutico, y existen muchas mas limitaciones que en adultos tanto las
opciones de tratamiento médico como quirargico (Cunningham et al 2000) (Nagpal et al 2008).

FIGURA 9. DISTRIBUCION UVEITIS SEGUN GRUPOS DE EDAD EN LOS
PACIENTES ESTUDIO GEFUMA.

DISTRIBUCION DE LAS UVEITIS
SEGUN GRUPOS DE EDAD AL DIAGNOSTICO
80%
C70,50%
70%
60%
50%
40% m % de
uveitis
30%
16,50%
20% 2
12,60%
10% -
0% -
<16 afios 16-60 afos > 60 anos

Los estudios epidemiolégicos realizados por otros grupos a nivel mundial, datan el
porcentaje de uveitis en pacientes menores de 16 afios entre el 5-10% de los casos
(Cunningham et al 2000) (Kimura et al 1954) (Bennett et al 1955) (Perkins et al 1966), la incidencia
de 4 por 10° habitantes y la prevalencia de 28 por 10° habitantes (Pdiivonsalo-Hietanen et al
2000). En nuestro trabajo el porcentaje de uveitis en nifios es ligeramente superior al resto
de estudios (12,6%).

Respecto a las uveitis en edades mayores de 60 afios, también son infrecuentes.
Realmente no existen muchas publicaciones sobre la epidemiologia de esta enfermedad en
ese rango de edad (Sherman et al 2006), aunque en los ultimos afios han ido en aumento.
Debemos tener presente, que el estado inmunoldgico de estos pacientes es mas vulnerable
que en edades intermedias. Dado que la esperanza de vida sigue en aumento y la poblacién
geriatrica es cada vez mayor, se debe estar familiarizado con las causas de morbilidad ocular
y de deterioro visual en este grupo de edad, y eso incluye a las uveitis (Chatzistefanon et al
1998). Segun el estudio realizado por Chatzistefanou et al en el 1998 en EEUU, la
poblacién geriatrica supone un 10,6% de la poblacién. Nuestra serie presenta un porcentaje
ligeramente superior con el 16,5% del total. Los trabajos mas recientes encuentran un claro
aumento de la prevalencia de esta enfermedad en la poblacion mayor de 65 anos (Reeves et al
2006). El metanalisis realizado por Abdulaal y colaboradores en 2015, muestra el porcentaje
de pacientes ancianos en paises desarrollados frente a aquellos en vias de desarrollo,
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mostrando un claro mayor porcentaje en los paifses occidentales respecto al otro grupo.
(bttp:/ [ dx.doi.org/10.1155/2015/509456)

Si analizamos la frecuencia de las uveitis segtin grupos de edad y género, se observan

hallazgos muy interesantes que pasaremos a desarrollar.

La tabla 16 y la figura 10 nos muestran como se distribuye el género segun los diferentes

grupos de edad en nuestro estudio.

TABLA 16. DISTRIBUCION UVEITIS POR GENERO Y EDAD EN LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.

GRUPOS DE EDAD AL DIAGNOSTICO*

16 afios > 16 - < 60 years 60 years Total**
n=73 (12,6%) n=415 (70,5%) n=97 (16,5%) n=585
Género
Mujer 52 (71,2)*** 230 (55,4)**x* 61 (62,9)*** 343 (58,6)
Hombre 21 (28,8) 185 (44,0) 36 (37,1) 242 (42,4)

* Media * desviacion estandar de la media (rango), frecuencia (%)
**Valores perdidos de 589 pacientes
**xP<0.05

FIGURA 10. DISTRIBUCION UVEITIS POR GENERO Y EDAD EN LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.
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Tal y como observamos, nuestra serie presenta un porcentaje muy similiar entre hombres y
mujeres, fundamentalmente en las edades intermedias (16-60 afos). Sin embargo, en las
edades mas extremas, si hallamos una clara diferencia a favor de las mujeres.

Dentro de los pacientes menores de 16 afios, el género femenino representa el 71,2%, lo
que supone una diferencia del 42,4% respecto a los hombres. Esta diferencia es algo
menor, pero también significativa, en los pacientes mayores de 60 afnos, donde las mujeres

alcanzan el 62,9%, un 25,8% mas que los hombres.
La tabla 17 y las figuras 11 y 12, recogen los datos de prevalencia e incidencia segun

género y edad observados en nuestro estudio.

TABLA 17. PREVALENCIA E INCIDENCIA DISTRIBUIDA POR GENERO Y
EDAD EN LA POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.

GRUPOS DE EDAD

Género y edad Poblacién N Prevalencia* N Incidencia*
MUJER
<16 afios 143193 52 36,3 (27,7-47,6) ® 11% 7,7 (4,3-13,8)
>16 - <60 499609 230 46,1 (40,5-52,40Q2 69 13,8 (10,9-17-5)
> 60 afios 182439 61 33,4 (26,0-42,9Q2 29% 15,9 (11,1-22,8)
HOMBRE
<16 afios 151159 21 13,9 (9,1-21,2) © 4 2,6 (1,0-6,8)0
>16 - <60 497688 185 37,2 (32,2-42,9)6 62 12,5 (9,7-16,0) 6
2 60 afios 152279 36 23,6 (17,1-32,7) 21 13,8 (9.0-21.1) &

Poblacién de Malaga (Censo Municipal Espafiol revisado en 2011):1.625.827 (801,126 ; ©824,701).

*Prevalencia e Incidencia de género y edad en rango especifico/10° habitantes.

DOQOZS Diferencias estadisticas (P<0.05) entre grupos

MACRO fue producido por Dr. Robert G. Newcombe, University of Wales College of Medicine. Cardiff. UK. Calcula el intervalo de confianza para la proporcion R/N
usando el método apropiado. Wilson EB. J Am Stat Assoc 1927;22:209-212
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FIGURA 11. PREVALENCIA UVEITIS POR GENERO Y EDAD EN LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.
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FIGURA 12. INCIDENCIA UVEITIS POR GENERO Y EDAD EN LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.
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En todos los grupos de edad, tanto la prevalencia (figura 11) como la incidencia
(figura 12) fue significativamente mayor en las mujeres que en los hombres.

Este predominio femenino podria indicar que las mujeres desarrollan con mayor
frecuencia formas crénicas y recurrentes que el hombre, y por tanto requeririan un
seguimiento y tratamiento mas continuo. Asimismo, esta diferencia es coherente con la
diferencia de género que encontramos en muchas enfermedades autoinmunes o
inflamatorias crénicas, como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico o la
esclerosis multiple (Oliver et al 2009) (Greer et al 2011) (Jiménez et al 2003).

Respecto al grupo pediatrico, cabe destacar que la mayoria de los estudios publicados
también muestran un predominio femenino en sus seties (Pdivonsalo-Hietanen et al 2000), y
esto se atribuye a la alta incidencia de artritis idiopatica juvenil, que como sabemos es mas
frecuente en este sexo.

El grupo de Acharya y cols en 2013, publica los resultados del Pacific Ocular Inflammation
Study donde se recogen los datos epidemiolégicos de una cohorte de 872 pacientes en un
afio (de 2006 a 2007), encontrando resultados superponibles a los nuestros. Concluyen una
mayor prevalencia del grupo femenino (Acharya et al 2013).

4.2.3. DISTRIBUCION PREVALENCIA E INCIDENCIA DE
UVEITIS SEGUN ETNIA/RAZA Y EDAD:

En nuestra serie, como era de esperar por el area geografica donde se desarrolla, casi la
totalidad de los pacientes fueron de raza blanca o caucasica.
A continuacién, en la tabla 18 y en la figura 13, se muestran los datos de prevalencia e

incidencia segun la etnia de los sujetos de nuestro estudio.

TABLA 18. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA ETNIA/RAZA DE LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.

ETNIA/RAZA DE LOS PACIENTES ESTUDIO GEFUMA

ETNIA Prevalencia (%) Incidencia (%)
Blanca/Caucasica 543 (92,5) 173 (88,3)
Hispana 19 (3,2) 10 (5,1)
Norte africana 17 (2,9) 9 (4,6)
Negra 3 (0,5) 1(0,5)
Otra 5(0,9) 3(1,5)
Total 587 (100) 196 (100)
P>0,05
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FIGURA 13. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA ETNIA/RAZA DE LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.
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Hasta el 92,5% de los pacientes fueron de raza blanca o caucasica. El 7,5% restante se
distribuye entre otras etnias, que por orden de frecuencia son: hispanos (3,2%), norte
africanos (2,9%), negra (0,5%) y otras (0,9%).

Otros estudios, muestran una poblaciéon mas multiétnica que la que presentamos en nuestra
serie. Como dato relevante, Lloreng y colaboradores realizaron en Espafia, concretamente
en Barcelona, un estudio en el afo 2012, que inclufa a 416 pacientes reclutados entre los
afios 2009 al 2010. En dicho estudio, la tasa de poblacién extranjera fue del 14%, donde los
hispanos y norte africanos fueron la poblacién no caucasica mas frecuente. Este mismo
grupo, liderado por Lloreng, publica en este mismo afio 2015, una ampliaciéon de ese
estudio, incluyendo 1022 pacientes entre los afios 2009 a 2012. La tasa de poblacion
foranea ya asciende al 22%. Esto nos da una vision acerca del impacto del flujo migratorio
en la poblacién, y que tendra un repercusion directa en la etiologfa de la uveitis (Lloreng et al
2015).

La etnia de la poblacion va a ser un factor muy influyente en la caracterizacion de la uvedtis.
Factores genéticos innatos de cada raza hacen que determinas patologias sean mas
frecuentes en unas que en otras, como por ejemplo, la asociacioén de la raza caucasica al
HILA B27, siendo a su vez factor predisponente para espondiloartropatias. O la asociacién
de la enfermedad de Behget en determinados grupos étnicos y regiones geograficas muy
concretas como la antigua ruta de la seda. Si bien es cierto, los factores genéticos y
ambientales juegan un factor muy importante en la variabilidad de la prevalencia y
expresion fenotipica de determinadas enfermedades, a pesar de tener un origen étnico

comun.
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Si analizamos como se distribuye la raza de los sujetos de nuestra serie, en funcién de la
edad, obtenemos los resultados que se muestran en la tabla 19 y en la figura 14.

TABLA 19. ETNIA/RAZA SEGUN LA EDAD AL DIAGNOSTICO DE LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.

GRUPOS DE EDAD AL DIAGNOSTICO*

16 afios > 16 - < 60 years 60 years Total**
n=73 n=415 n=97 n=585
(12,6%) (70,5%) (16,5%)
Etnia
Blanca/caucasica 70 (95.9) 379 (91,3) 92 (94,8) 541 (92,5)
Otra 3 (4,1) 36 (8,7) 5(5,2) 44 (7,5)

* Media * desviacion estandar de la media (rango), frecuencia (%)
**Valores perdidos de 589 pacientes

FIGURA 14. DISTRIBUCION DE LA ETNIA SEGUN LA EDAD DE LA
POBLACION

ETNIA SEGUN LA EDAD
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En todos los grupos de edad, la raza blanca fue la mas frecuente. Dado que el grupo de

8t > q 8
pacientes entre 16 a 60 afios es el que incluye mas pacientes, no es extrafio que en dicho
grupo es donde se observen las mayores diferencias en cuanto a raza.
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En el Pacific Ocular Inflammation Study, de Acharya y colaboradores de 2013, se analizan
los datos de incidencia y prevalencia en funcién de la raza. Tienen hasta 6 subtipos de razas
diferentes, cada una con su ratio de incidencia y prevalencia. Cabe destacar, que la raza
blanca es una de las que presentan mayores indices de prevalencia, pero no asi de incidencia
en comparacién con otros grupos, y esto lo atribuyen a que la patologia mas
frecuentemente asociada a los pacientes de raza blanca es de curso clinico recurrente. En
este estudio se concluye que las diferencias en cuanto a etnia, nos plantea la pregunta
respecto a los efectos de la genética y la influencia del medio ambiente en la fisiopatologia
de la uveitis (Acharya et al 2013).

4.2.4. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE UVEITIS SEGUN
EDAD AL DIAGNOSTICO, EDAD EN EL ESTUDIO Y TIEMPO
DE EVOLUCION SEGUN LA EDAD:

Nuestro estudio presenta un rango de edad similar al de otras series publicadas previamente
(Darrell et al 1962) (Saari et al 1995) (Rothova et al 1992). 1a edad media de los pacientes, en
global, en el momento del diagnéstico (debut diagnéstico) fue de 40,3%19,2 afios, y la
edad de inclusion en el estudio de 45,7218,3. Con estos dos datos podemos calcular el
tiempo de evolucion de la enfermedad, que ronda los 66,91£82,7 meses.

La tabla 20 muestra el analisis de estas variables en funcion de la edad del debut
diagnostico del paciente.

TABLA 20. EDAD AL DIAGNOSTICO, EDAD EN EL ESTUDIO Y TIEMPO

DE EVOLUCION SEGUN LA EDAD DE LA POBLACION DEL ESTUDIO
GEFUMA.

GRUPOS DE EDAD AL DIAGNOSTICO*

16 afios >16 - < 60 years 60 years Total**
n=73 n=415 n=97 n=583
(12,6%) (70,5%) (16,5%)

(ﬁggjéesrtlis:) 8,0+4,1 40,0%10,7 69,8+7,1 40,3+19,2
afos) (0,3-15.9) (16,0-59,6) (60,1-88,4) (0,1-88,3)
E::iz:) e 1724113 443+11,3 72,4+6,6 457+18,3
(af09) 1,2-66,7 (18,3-72,0) (61,0-89,4) (1,2-89,4)
l;fglpc‘i’éie 115,0+139,0 66,3171,0 33,4+44,9 66,9+82,7
(meses) (2,4-812,1) (0,5-417,9) (0,4-222,9)  (0,4-812,1)

* Media * Deviacion estandar de la media (Rango) ** Valores perdidos de 589 pacientes.
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Observamos como la edad de debut en la poblaciéon menor de 16 afios es de 8,014,1, en
las edades intermedias de 40+10,7 y en mayores de 60 afios de 69,8+7,1. No existen
muchos estudios donde podamos encontrar datos de edad de inicio de la enfermedad y

tiempo de evolucion en funcion de la edad.

En la edad pediatrica, la primera serie que existe en Europa para el estudio de datos
epidemioldgicos en esta poblacion, fue la publicada por Ernest Thomson en 1928, en
Glasgow, donde la media de edad se situa entre los 9 a 13 afios (Thomson et al 1928). Algo
mas reciente es el trabajo de Pivetti-Pezzi et al, que recluta a 267 pacientes entre 1986 a
1994, siendo la edad media de 5 afios (Pivetti-Pezzi et al 19906).

Respecto al tiempo de evolucion de la enfermedad, destacar como dato importante, que fue
el grupo pediatrico, el que presentaba mayor tiempo con 1152139 meses. El grupo de 16
a 00 afios, que le sigue en frecuencia con 66,3*71 meses, y los de menor tiempo de
evolucion que fueron los mayores de 60 afios con 33,4144,9. Este dato confirma la
cronicidad de las uveitis en los pacientes pediatricos frente a otros grupos de edad.

4.2.5. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE UVEITIS SEGUN
CURSO CLINICO Y EDAD:

Los resultados en cuanto a prevalencia e incidencia del curso clinico en nuestra serie se

muestran en la tabla 21 y en la figura 15.

TABLA 21 . PREVALENCIA E INCIDENCIA DEL CURSO CLINICO DE LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.

CURSO CLINICO EN LOS PACIENTES ESTUDIO GEFUMA

CURSO CLINICO Prevalencia** (%) Incidencia** (%)
Agudo 198 (33,8) 145 (74,4)
Recurrente 296 (50,5) 39 (20,0)
Crénico 92 (15,7) 11 (5,6)
Total 586 (100) 195 (100)
**P<0,001
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FIGURA 15. PREVALENCIA E INCIDENCIA DEL CURSO CLINICO DE LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.
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Las formas clinicas agudas y recurrentes fueron significativamente mas prevalentes

en nuestra serie, frente a las formas crénicas que fueron las menos frecuentes.

Si analizamos el curso clinico de la uveitis en funcién de la edad de los pacientes en nuestro
trabajo, obtenemos los siguientes datos (tabla 22 y figura 16).

TABLA 22. CURSO CLINICO DE LA UVEITIS SEGUN LA EDAD DE LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.

GRUPOS DE EDAD AL DIAGNOSTICO*

16 afios > 16 - < 60 years 60 years Total**

n=73 n=415 n=97 n=585
(12,6%) (70,5%) (16,5%)
CURSO CLINICO
Agudo 8 (11,1) 142 (34,2) 48 (49,5) 198 (33,9)
Recurrente 39 (54,2)*** 221 (53,3)%*%* 295 (50,5)*** 295 (50,5)
Crénico 25 (34,7) 52 (12,5) 51 (15,06) 91 (15,6)

* Media * Desviacion estandar de la media (Rango), Frecuencia (%)
** Valores perdidos de 589 pacientes
*xk P<0.05
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FIGURA 16. CURSO CLINICO SEGUN LA EDAD DE LA POBLACION DEL
ESTUDIO GEFUMA.
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Las formas recurrentes son las mas frecuentes en los tres grupos de edad, con
porcentajes muy similares: 54,2% en menores de 16 anos, 53,3% entre 16 y 60, y 50,5% en
mayores de 60 afos. Sin embargo, las formas agudas van aumentando
progresivamente en frecuencia a medida que aumenta la edad del paciente.

Como muestra la figura 10, el porcentaje de uveitis agudas en la edad pediatrica es de
11,1%, triplicandose en edades intermedias, y cuadriplicandose en ancianos.
Por tanto, las formas agudas son mas frecuentes en mayores de 60 afios.

Respecto a la uveitis crénica, ocurre al contrario que las agudas. Es la forma clinica menos
frecuente en mayores de 60 afios con un 15,60%, porcentaje muy similar al de los pacientes
en edades intermedias. Sin embargo, es la forma clinica mas frecuente en nifos,
doblando la frecuencia de los otros dos grupos de edad.

No existen muchos estudios epidemiolégicos que comparen el curso clinico de la uveitis en
funcion de los tres grupos de edad que hemos definido. En la comparativa global, sin tener
en cuenta la estratificacién en edades, la mayorfa de las series suelen tener un mayor
porcentaje de uveitis cronicas o recurrentes, siendo las formas agudas las minoritarias con
gran diferencia. Asi, en el estudio de Rodriguez et al realizado en un centro de referencia
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en EEUU en 1996, la mitad de la poblacion estudiada presenta uveitis cronica, frente al
15% de agudas (Rodriguez et al 1996). En el trabajo de Grajewski y colaboradores, realizado
igualmente en un centro terciario en Alemania en 2015, casi el 50% corresponde a formas
recurrentes, siendo el 15% formas agudas (Grajewski et al 2015).

Aunque el segundo trabajo muestra una prevalencia de uveitis recurrente similar a nuestra
serie, queda patente el sesgo de seleccion por ser ambos trabajos realizados en centros de
referencia, y por tanto, como ya se ha comentado con anterioridad, los casos son mas

complejos.

4.2.6. DISTRIBUCION PREVALENCIA E INCIDENCIA DE
UVEITIS SEGUN LOCALIZACION ANATOMICA Y EDAD:

Como ya se ha expuesto con anterioridad, la uveitis afecta a todos los grupos de edad, pero
el diagnéstico diferencial se dirige hacia una patologia u otra en funcién del grupo de edad
del paciente. De otro lado, la localizacién de la inflamacién es la segunda subcategoria
usada para diferenciar las entidades mayores de uveitis.

Tanto la tabla 23 como la figura 17, nos muestran como se distribuye la localizacion de la

inflamacion en nuestra serie.

TABLA 23. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA LOCALIZACION
ANATOMICA DE LA POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.

PREVALENCIA E INCIDENCIA SEGUN LOCALIZACION

Clasificacion Prevalencia Incidencia
Anatomica* (%) (%)
Anterior 404 (69,1) 146 (69,1)
Intermedia 39 (6,7) 9 (4,6)
Posterior 42 (7,2) 12 (6,2)
Panuveitis 100 (17) 28 (14,4)
Total 585 (100) 195 (100)
*P >0,05
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FIGURA 17. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA LOCALIZACION

ANATOMICA DE LA POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.

PREVALENCIA E INCIDENCIA SEGUN LOCALIZACION
80%
<:§9;10% 69,10% >

60% -

40% - B Prevalencia
Incidencia

17,10%
0, . b
20% 14,40%
6,70% 4,60% 7,20% 6,20%
o | i T B |
Anterior Intermedia Posterior Panuveitis

En nuestro trabajo, las uveitis anteriores fueron las de mayor prevalencia e incidencia.

Le siguen en frecuencia la panuveitis, uveftis posteriores e intermedias, respectivamente.

A continuacion, se detallan los datos del analisis de la localizacion de la uveitis en

funcion de los tres grupos de edad (tabla 24 y figura 18).

TABLA 24. CLASIFICACION ANATOMICA/LOCALIZACION SEGUN LA

EDAD AL DIAGNOSTICO DE LA POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.

GRUPOS DE EDAD AL DIAGNOSTICO*

16 afios > 16 - < 60 years 60 years Total**
n=73 n=415 n=97 n=585
(12,6%) (70,5%) (16,5%)
CLASIFICACION
ANATOMICA

Anterior 45 (61,6)*** 282 (68,3)*** 77 (79,4)*** 404 (69,3)
Intermedia 14 (19,2) 21 (5,1) 3 (3,1) 38 (6,5)
Posterior 0 (0,0) 36 (8,7) 6 (6,2) 42 (7,2)
Panuveitis 14 (19,2) 74 (17,9) 11 (11,3) 99 (17,0)

* Media * Desviacion estandar de la media (Rango), Frecuencia (%)
** Valores perdidos de 589 pacientes
*kk P<0.05
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FIGURA 18. CLASIFICACION ANATOMICA/LOCALIZACION SEGUN LA
EDAD AL DIAGNOSTICO DE LA POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.
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Destacar que en todos los grupos de edad, las uveitis anteriores son las mas frecuentes,
con un porcentaje muy similiar en el grupo pediatrico (61,6%) y en el grupo de pacientes
entre los 16 a los 60 afios (68,3%). Esta frecuencia es ligeramente superior en el grupo de
mayores de 60 afios, con un 79,4%.

La uveitis intermedia es la forma menos frecuente en pacientes mayores de 16 afios,
sin embargo, en la poblacién infantil, al igual que otras series, representa hasta el 19,2%.
En nuestro caso, esa diferencia es muy significativa, ya que en edades medias de la vida
representa tan solo el 5,1%, y en ancianos el 3,1%.

La panuveitis fue la segunda forma mas encontrada en pacientes entre los 16 a 60 afios,
pero con una frecuencia casi cuatro veces menor que las formas anteriores, resultado
practicamente similar a la poblacién mayor de 60 afios. En los pacientes pediatricos,
también suponen la segunda causa, con la misma frecuencia que las formas intermedias,
pero también muy alejadas de las formas de localizacién anterior.

La uveitis posterior es la tercera en frecuencia en los pacientes no pediatricos. La
poblacién infantil de nuestro estudio no presentaba ningun caso de uveitis posterior.
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Si comparamos nuestros datos con los hallados en otros estudios realizados en poblacion
menor de 16 afios, encontramos resultados similares con ciertas connotaciones (tabla 25).

TABLA 25. COMPARATIVA DE ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SEGUN LA
LOCALIZACION ANATOMICA EN MENORES DE 16 ANOS.

COMPARATIVA ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
SEGUN LOCALIZACION ANATOMICA EDAD PEDIATRICA (<16 ANOS)

T T —

Kazdan et al 1967 Canada 17,9 0,4

Makley et al 1969 EEUU 75 10,8 20 67,7 1,5

bl

Kanski et al 1984 Reino Unido 340 100 - - -

Tugal-Tutkun etal 1996 EEUU 30 58,4 20 13,8 7,6
Piivonsalo et al 2000 Finlandia 55 90,9 1,8 5,5 1,8
Edelsten et al 2003 Reino Unido 249 70 - 30 -
De Boer et al 2003 Paises Bajos 123 36 24 19 21
Benezra et al 2005 Israel 276 134 41,7 14,1 30,8
Khairallah etal 2006 Tunez 64 31,25 31,25 20,3 17,2

Napgal et al en 2008, realizé un metanalisis donde se muestran los principales trabajos
epidemioldgicos desarrollados en pacientes menores de 16 afos.

Observamos como los estudios realizados antes de 1970, muestran una alta
prevalencia de uveitis posterior (Napgal et al 2008), tal y como muestran los trabajos de
Kazdan et al y Makley et al en la década de los 60. Sin embargo, los trabajos
desarrollados posteriormente muestran un aumento en la tasa de localizaciones
anteriores, con un gran descenso de las formas posteriores. Esto se atribuye a que la causa
mas frecuente de uveitis en la poblacién pediatrica antes de los 70 era la toxoplasmosis. En
la actualidad, ha descendido drasticamente esta enfermedad y la artritis idiopatica juvenil es
la causa mas frecuente de uveitis en este grupo de edad, lo que explica el cambio con los
afios en el perfil de los datos presentados en la tabla 25.

Hay dos estudios que muestran resultados poco habituales, como el trabajo de Benezra et
al, realizado en Jerusalem en 2005, que muestra una alta tasa de uveitis intermedia, al igual
que la serie presentada por Khairallah y colaboradores en Tunez en el 2006, con la misma
proporcion de uveitis anterior que de uveftis intermedia.
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Los estudios mas recientes muestran un aumento de las formas intermedias y panuveitis.

Respecto a la poblacién mayor de 60 afios, en el metanalisis realizado por Abdulaal en
2015, se estudian las caracteristicas de la uveitis en este grupo de edad. Las principales

series que incluye este metanalisis, quedan recogidas en la tabla 26.

TABLA 26. COMPARATIVA DE ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SEGUN LA
LOCALIZACION ANATOMICA EN MAYORES DE 60 ANOS.

COMPARATIVA ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
SEGUN LOCALIZACION ANATOMICA EN MAYORES DE 60 ANOS

IR i N K K

Abdulaal et al 2014 Libano

Cimino et al 2010 Italia 206 48,6 19,4 23,3 26,2
Hamade et al 2009 Arabia Saudi 50 78 8 4 10
Ikeda et al 2005 Japon 82 36,6 2,4 29,2 19,5
Kirsch et al 2003 Francia 80 42,5 10 22,5 25
Islam et al 2002 Arabia Saudi 20 72 5,6 11,1 11,1
Piivonsalo etal 1994  Finlandia 191 97,9 0,1 0,1 1,04
Saari et al 1975  Finlandia 86 93 0 3,4 3,4

* Tanto por ciento (%)

Como observamos, en todos los trabajos realizados a nivel mundial, las formas anteriores
fueron las mas frecuentes. Esto se atribuye fundamentalmente a que la mayorfa de las
uveitis en este rango de edad suelen ser idiopaticas, o asociadas al virus del herpes, y tanto
la primera causa como la segunda, se manifiestan como uveitis anterior.

A gran distancia de las formas anteriores, se presentan como las segundas en frecuencia, las
panuveitis. La forma menos comun en todos los casos fue la localizacién intermedia.
Como podemos ver, los resultados son similares a los encontrados en nuestro estudio.
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4.2.7. DISTRIBUCION PREVALENCIA E INCIDENCIA DE
UVEITIS SEGUN CLASIFICACION CLINICO-ETIOLOGICA :

Como ya vimos en el analisis descriptivo, la etiologia de uveitis se dividié en cuatro grandes
grupos:

- Etiologia desconocida

- Patologfa sistémica

- Patologfa infecciosa

- Sindromes primariamente oftalmolégicos

El quinto grupo, minoritario, y no considerado como verdaderas uveitis, quedan recogidas
en los sindromes mascarada.

Tanto la prevalencia como la incidencia en todas las categorfas clinico-etiolégicas quedan
recogidas en la tabla 27 y figura 19.

TABLA 27. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA
(CLASIFICACION CLINICO-ETIOLOGICA) DE LA POBLACION DEL
ESTUDIO GEFUMA.

CLASIFICACION CLINICO-ETIOLOGICA: GENERAL

Variables Prevalencia Incidencia
(o) (o)
Etiologia desconocida 245 (41,9) 109 (55,9)
Patologia sistémica 198 (33,7) 37 (18,9)
Patologia infecciosa 77 (13.2) 31 (15.9)
Sindromes oftalmolégicos 60 (10,2) 15 (7,7)
Sindromes mascarada* 2 (0,3) 1 (0,5)
Otros** 4 (0,7) 3(1,5)

* Linfoma de células B (1), **Traumaticas (2), uveitis postfacoemulsificaciéon del ojo contralateral (1), relacionada
fibromialgia (1)
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FIGURA 19. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA
(CLASIFICACION CLINICO-ETIOLOGICA) DE LA POBLACION DEL
ESTUDIO GEFUMA.
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Las uveitis idiopaticas son las que muestran mayor prevalencia en nuestro medio con un
41,9%, seguidas de las uveitis causadas por patologia sistémica con un 33,7%. Las causas
infecciosas son casi igual de prevalentes que los sindromes primarios oftalmologicos con
un 13,2% y un 10,2% respectivamente.

Nuestros resultados son equiparables a los encontrados en la mayoria de trabajos realizados
en el mundo occidental. En estos, la causa desconocida es la mas frecuente y las infecciosas
las minoritarias. En los paises en vias de desarrollo, la patologia infecciosa aun representa
una gran mayoria de las uveitis diagnosticadas.

Al igual que con otras variables, es de gran interés conocer la relaciéon de cada una de las
categorias causales segun la edad del paciente, ya que nos muestra una visién de como la
etiologia de la uveitis muestra diferente patron segin el grupo de edad y el area geografica
estudiada.

La tabla 28 y la figura 20 recogen los datos de como los grupos etiologicos se distribuyen
en funcién de la edad de los pacientes de nuestro trabajo.
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TABLA 28. CLASIFICACION CLINICO-ETIOLOGICA SEGUN LA EDAD DE
LA POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.

GRUPOS DE EDAD AL DIAGNOSTICO*

CATEGORIA
CLINICO-ETIOLOGICA

Desconocida

Patologia sistémica

Patologia infecciosa

Sindromes Oftalmol.

* Media * Desviacion estandar de la media (rango), frecuencia (%)
**Valores perdidos de 589 pacientes ***P<0.05

16 afios >16 - < 60 years 60 years
n=73 n=415 n=97
(12,6%) (70,5%) (16,5%)
19 (26,0) 164 (39,5)%**
40(54,8)%** 147 (35,4) 11 (11,3)
2(2,7) 58 (14,0) 19 (19,6)
12 (16,4) 46 (11,1) 6 (6,2)

Total**
n=585

61 (62,9)*** 244 (41.7)
198 (33,8)

79 (13,5)
64 (10,9)

FIGURA 20. CLASIFICACION CLINICO-ETIOLOGICA SEGUN LA EDAD DE
LLA POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.
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Como podemos observar, cada grupo de edad presenta una distribucion etioldgica

diferente. Los datos encontrados en nuestro estudio no difieren del resto de las seties

publicadas en paises occidentales.

A continuacion, iremos analizando las caracteristicas de cada grupo de edad.

En el grupo de paciente menores de 16 afios, la categoria etioldgica mas comun
es la asociada a enfermedades sistémicas con un 54,8% del total en este grupo
de edad y significativamente mayor que el resto. Esto se atribuye
fundamentalmente a la fuerte asociacion entre uveitis en nifios y artritis idiopatica
juvenil.

La segunda causa en este grupo de edad corresponde a la idiopatica, alcanzando el
26%. Los sindromes primarios oftalmolégicos constituyen el 16,4%, siendo el
grupo pediatrico el que presenta, con mayor porcentaje, esta etiologia en nuestro
estudio. Esto queda justificado por las pars planitis, que se incluyen en los
sindromes propiamente oftalmolégicos, y son mas frecuentes en este grupo de
edad.

La causa infecciosa fue la menos frecuente con sélo el 3% del global.

En el grupo de edades comprendidas entre los 16 a los 60 afios, la categoria
etiolégica mas frecuente fue la idiopatica con un 39,5%, practicamente
equiparable en prevalencia con la patologia sistémica que fue sélo un 4,1%
inferior. Esto se debe fundamentalmente a la alta prevalencia de las uveitis
asociadas a espondiloartropatias en este grupo de edad.

La patologia infecciosa, ocupa la tercera en frecuencia con un 14%, seguida de los
sindromes primarios oftalmolégicos con un 11,1%.

En los pacientes de mias de 60 afios, la etiologia desconocida fue
significativamente mayor que el resto alcanzando casi el 63% del total.

A gran distancia, le siguen las causas infecciosas, con un 19,60%. Las infecciones
por virus del herpes son, con diferencia, las mas frecuentemente asociadas a
pacientes mayores de 60 afios. Diversas publicaciones presumen que puede ser
debido, entre otros factores, a los cambios que el sistema inmune sufre con la
edad (Castle SC 2000). Estos estudios sugieren que la proliferacion y activacion de
los linfocitos T disminuye con el paso de los afios. Todo esto, sumado a otros
factores, hacen a la poblacion de mas edad, mas vulnerables a los procesos
infecciosos.

En tercer lugar, quedarfan las uveitis asociadas a enfermedades sistémicas
(11,3%), siendo la categorfa mas infrecuente, los sindromes primariamente
oculares (6,2%).

Los trabajos publicados acerca de la etiologfa de la uveitis en funcién de los tres grupos de

edad, muestran datos similares a los observados en nuestro estudio.
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e Fn la poblacion menor de 16 afos, la mayoria de las series, obtienen datos
superponibles a los nuestros, tal y como se muestra en la tabla 29. Es decir,
prevalencia mayoritaria de patologfa sistémica (Al] fundamentalmente) y como
causa minoritaria, la patologia infecciosa.

TABLA 29. COMPARATIVA DE ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SEGUN LA
LOCALIZACION ANATOMICA EN MAYORES DE 60 ANOS.

COMPARATIVA ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
SEGUN LOCALIZACION ANATOMICA EN MAYORES DE 60 ANOS

I o T

Kazdan et al 1967 Canada 117

Soylu et al 1997 Turquia 90 33 34,4 25,6
Edelsten et al 2003 Reino Unido 249 47 44 2
Rosenberg etal 2004 EEUU 148 23 26,4 7,4

Kump et al 2005 EEUU 269 33 51,67 3,35

* Tanto por ciento (%)

Trabajos mas antiguos como el de Kazdan et al de 1967 o el de Soylu et al de
1997, realizados en Canada y Turqufa respectivamente, presentan mayor tasa de
toxoplasmosis que otros estudios mas recientes. En las series realizadas por
Edelsten y cols en 2003, Rosenberg y cols en 2004 y Kump y cols en 2005, de
publicaciéon mas reciente, observamos mucho menor porcentaje de
toxoplasmosis, y mayor tasa de Al] y de etiologfa idiopatica.

La toxoplasmosis, que suponia un porcentaje de entre el 13,5% al 39,4% de los
niflos con uveitis en torno a los afos 60 (Kinura et al 1954) (Cross et al 1965)
(Perkins et al 1966) (Kazdan et al 1967) (Makley et al 1969), actualmente se sitiia
entre el 2%-11% en los paises occidentales (Edelsten et al 2003) (De Boer et al
2003) (Rosenberg et al 2004). Este vuelco etiologico es el que explica que las uveitis
en nifios sean en la actualidad mayoritariamente uveitis anteriores (Al]) y no
uveitis posteriores (toxoplasma).

Si bien es cierto, en paises en vias de desarrollo, la tasa de uveitis por toxoplasma
sigue siendo aun bastante alta, entre el 7,2% al 25,6%. Las infecciones, en general,
suponen una causa importante de inflamacién ocular en nifios, en estos paises.
En Israel, el trabajo realizado por Benzera et al en 2001, muestra un 33,3% de
patologia infecciosa, o los trabajos publicados en Turquia por Soylu et al y
Kadayifcilar et al en 1997 y 2003 respectivamente, obtienen un 30% aproximado
de causas infecciosas.

En resumen, podriamos concluir que los mayores cambios en el patrén de las
uveitis pediatricas se han dado en las dltimas décadas, fundamentalmente a partir
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de 1960. Las formas idiopaticas siguen siendo una causa muy frecuente de uveitis
a pesar de la alta tecnologia diagnoéstica, y posiblemente por un aumento de la
autoinmunidad en la poblacion.

Respecto al grupo de edad entre los 16-60 afios, la etiologia idiopatica y sistémica
son las mas frecuentes en la mayor parte de los estudios realizados en el mundo
occidental. Grajweski et al presenta una serie de 474 pacientes en Alemania en
este afio 2015. Al igual que en nuestro trabajo, las formas idiopaticas son las
mas frecuentes con el 41%. La patologia sistémica y los sindromes primariamente
oculares constituyen la segunda causa, casi con el mismo porcentaje (20% y 23%
respectivamente), siendo las infecciosas el grupo de menor frecuencia. Otros
autores como Palmares et al (Portugal 1990) o Goto et al (Japon 2007), también
muestran resultados similares.

La patologia sistémica representa una categoria etiologica muy importante en
este grupo de edad. El tipo de enfermedad mas frecuente, quedara condicionado
por la etnia y el area geografica donde nos encontremos. Asi, por ejemplo, la
sarcoidosis es mas frecuente en Japon o Estados Unidos (Merrill et al 1997)(Tran et
al 1994) (Kotake et al 1997), (Rodriguez et al 1997) (Wakabayashi et al 2003) y la
enfermedad de Behget muy relacionada con la antigua ruta de la seda, paises
mediterraneos (London et al 2010), Turquia (Sengiin et al 2005), China (Chung et al
1988), Japon (Wakabayashi et al 2003), Iran (Sobeilian et al 2004) o Arabia Saudi
(Tugal Tutkun et al 2010).

Las uveitis de causa infecciosa son mas frecuentes en los paises en vias de
desarrollo. Suponen aproximadamente entre el 30-50% del global, en funcién de
la serie estudiada (Hamade et al 2009) (Khairallah et al 2007) (Rathinam et al 2000)
(Ronday et al 1994). El agente infeccioso mas comun es el toxoplasma (Couto et al
1992) (De la Torre et al 2009) (Khairallah et al 2007), aunque segun el estudio y la
poblacién geografica, también destacan la tuberculosis, cisticercosis, lepra 6
leptopirosis (Ronday et al 1996) (Potter et al 1991). En los paises desarrollados, la
etiologfa infecciosa es mucho menos frecuente, entre el 11-21% (Rodriguez et al
1996) (Palmares et al 1990), y dentro de éstas, los agentes mas comunes son el
herpes virus y la toxoplasmosis.

En el trabajo realizado en Reino Unido por Jones en 2015 (Manchester Uveitis
Clinic Study), de 3000 pacientes, en una serie recogida durante 22 afios, destacan
como la frecuencia de las uveitis infecciosas causadas por tuberculosis o sifilis
estan en aumento en pafses occidentales. Esto podriamos pensar que se atribuye a
un aumento en la incidencia real de esta enfermedad, pero realmente podrian
confundirnos otros factores. De un lado, los nuevos test para la deteccion de
tuberculosis (gamma-interferon test) junto con las nuevas formas de presentacion
(coroiditis serpiginosa like) han incrementado la investigacion de estos pacientes.
Para la sifilis, la aparicién de la PCR para su diagnéstico, ha mejorado la deteccién
de casos atipicos de la enfermedad.
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En este grupo de edad (16-60 afios), es donde podriamos encontrar mayor
variabilidad etioldgica, puesto que el area geografica donde se realice el estudio va
a condicionar el agente causal mas frecuente, afiadido al sesgo de clasificacién que
supone la realizaciéon de un estudio en un centro de referencia, encontrando
menor tasa de uveitis idiopaticas, y por tanto, aumentando el resto de las

categorias etiologicas.

e En la poblacién mayor de 60 afos, los resultados de nuestro trabajo son
igualmente superponibles a los de otros estudios. La tabla 30 muestra algunas
series realizadas en este grupo de edad, y sus resultados.

TABLA 30. COMPARATIVA DE ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SEGUN LA
CLASIFICACION ETIOLOGICA EN MAYORES DE 60 ANOS.

COMPARATIVA ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
SEGUN LOCALIZACION ANATOMICA EN MAYORES DE 60 ANOS

Estudio Afio Pais Etiologia Etiologia 2* en
mas frecuente frecuencia

Abdulaal et al 2014 Libano Idiopatica Infecciosa (VHS)
Sengiin et al 2005  Turquia Idiopatica Infecciosa (VHS)
Ikeda et al 2005 Japon Idiopatica Sarcoidosis
Kirsch et al 2003 Francia Idiopatica Infecciosa (VHS)
Chatzistefanou et al 1998 EEUU Idiopatica Infecciosa (VHS)

En la mayoria de los estudios, la etiologfa idiopatica es la mas frecuente, seguida
de aquellas de etiologia infecciosa, fundamentalmente por virus herpes. Otras
patologias como la tuberculosis ocular, la enfermedad de Birdshot o el linfoma,
son descritos en trabajos realizados a partir del afio 2000. Esto se atribuye al
aumento de la realizacion de estudios epidemiolégicos a partir de este aflo, junto
con la mejora de técnicas diagnodsticas y conocimientos cientificos para la
deteccion de estos casos (Abdulaal et al 2015).

Aunque siempre deben estar en mente en el diagnéstico diferencial de la uveitis
en pacientes mayores de 60 afios, los estudios epidemiolégicos realizados en este
rango de edad, demuestran como las neoplasias y sindromes mascarada son una
patologia realmente infrecuente (Chatzistefanon et al 1998).
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A continuacion se muestran los datos recogidos en nuestro trabajo sobre las enfermedades
concretas que se registraron en cada grupo etiolégico: sistémicas, infecciosas y sindromes
primariamente oculares.

Dentro de las uveitis de causa sistémica, la tabla 31 y la figura 21 nos muestran
detalladamente la incidencia y prevalencia de las diferentes patologias que aparecieron en
nuestra serie.

TABLA 31. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA EN LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA: PATOLOGIA SISTEMICA.

PATOLOGIA SISTEMICA

Variables Prevalencia (%) Incidencia (%)
Espondilitis anquilosante 58 (9,9) 7 (3,6)
Artritis Idiopatica Juvenil 33 (5,6) 7 (3,6)
Artritis psoriasica 11 (1,9) 5(2,6)
Artritis reactiva 5(0,9) 0 (0,0
Espondiloartritis indiferenciada 19 (3,2) 5(2,6)
Espondiloartritis enteropatica 4 (0,7) 0 (0,0)
Sindrome Behget 28 (4,8) 5 (2,6)
Sarcoidosis 15 (2,6) 2 (1,0)
Sindrome Vogt-Koyanagi-Harada 8 (1,4 2 (1,0)
Sindrome TINU 4 (0,7) 1(0,5)
Patologia sistémica autoinmune* 12 (2,2) 2(1,0)

PATOLOE?: gIIS‘TEMICA 198 (33,7) 37 (18,9)

*LES (1), Sindrome Sjogren primario (1), esclerosis sistémica (1), enf. mixta tejido conectivo (1), artritis renmatoide de debut
adulto (4), vasculitis de pequefio vaso (3)

Como causa mas frecuente, no sélo en el grupo de las enfermedades sistémicas,
sino en el global de causas identificables, destacan la espondilitis anquilosante con
un 9,9% del global de la poblacién. Le siguen la artritis idiopatica juvenil con un 5,6%. La
enfermedad de Behget alcanzé casi el 5% del total. Las espondiloartropatias indiferenciadas
le siguen con 3,2%. La frecuencia del sarcoidosis fue del 2,6%, dato comparable a otros
estudios de nuestro pais.
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FIGURA 21. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA EN LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA: PATOLOGIA SISTEMICA.
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Dentro de las uveitis de causa infecciosa, la tabla 32 y la figura 22 muestran la incidencia y
la prevalencia de las diferentes patologias que aparecieron en nuestra serie.

TABLA 32. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA EN LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA: PATOLOGIA INFECCIOSA.

PATOLOGIA INFECCIOSA
Clasificacion Prevalencia Incidencia
%) )

Herpes simple 39 (6,6) 17 (8,7)
Toxoplasmosis 16 (2,7) 8 (4,))
Tuberculosis 5 (0,9) 2 (1,0)
Sifilis 4 (0,7) 0 (0,0)
Histoplasmosis 2(0,3) 2 (1,0)
Varicela-zoster 3 (0,8) 0 (0.0
Otras' 8 (1,4) 2 (1,0

TOTAL 77 (13,2) 31 (15,9)

Patologia infecciosa
1 Bartonella (2), Candida (2), CMV (1), Rubeola (1), VHB (1), VIH (1)

Del total de nuestra poblacion, el 13,2% de las uveitis fueron diagnosticadas como
infecciosas. Dentro de estas, como era esperable, el herpes simple es la causa infecciosa
mas frecuente en nuestro estudio con un 6,6% del total. Le sigue en frecuencia con un

2,7%, la toxoplasmosis. Tanto la tuberculosis como la sifilis apenas alcanzaron el 1%.
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FIGURA 22. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA EN LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA: PATOLOGIA INFECCIOSA.
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Los sindromes primariamente oftalmolégicos suponen la categoria etiolégica menos
frecuente con un 10,2% del total de la muestra.
La tabla 33 y la figura 23 muestran la incidencia y la prevalencia de las diferentes causas

dentro de estos sindromes que aparecieron en nuestro trabajo.

TABLA 33. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA EN LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA: SINDROMES PRIMARIOS
OFTALMOLOGICOS

CLASIFICACION CLINICO-ETIOLOGICA: SINDROMES PRIMARIOS

OFTALMOLOGICOS

Variables Prevalencia (%) Incidencia (%)
Ciclitis heterocromica de Fuchs 13 (2,2) 0 (0,0)
Crisis glaucomatociclica Posner- 13 (2,2) 7 (3,6)

Schlossman

Uveitis facogénica o facoanafilactica 1 (0,2) 1(0,5)
Pars planitis 15 (2,6) 2 (1,0)
Coroidopatia Birdshot 7 (1,2) 2 (1,0)
Coroiditis serpiginosa 1(0,2) 0 (0,0)
Coroiditis multifocal 4 (0,7) 0 (0,0)
CPI 3 (0,5) 1(0,5)
SMPBE 1(0,2) 1(0,5)
Vasculitis retiniana (Eales) 2(0,3) 1(0,5)
TOTAL 60 (10,2) 15 (7,7)

Sindromes primarios oftalmolégicos

La causa mas frecuente fue la pars planitis con un 2,6% del total.
Con un porcentaje del 2,2% encontramos la ciclitis heterocrémica de Fuchs y la crisis
glaucomatociclica o sindrome de Possner-Schlossman. La coroiditis multifocal o la

coroiditis punctata interna suponen el 0,7 y 0,5% del global, respectivamente.
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FIGURA 23. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA EN LA

POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA:

OFTALMOLOGICOS.
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La tabla 34 nos muestra las etiologfas mas frecuentes en otros trabajos epidemioldgicos

realizados en el mundo.

TABLA 34. COMPARATIVA ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SEGUN
ETIOLOGIA DE LA UVEITIS.

COMPARATIVA ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
SEGUN LA ETIOLOGIA DE LA UVEITIS

Estudio Afo| Pais N | Toxo
*

Jones 2015 Reino 3000 6,9 5 3,3 2,7 9,7 0,8 11,5
et al Unido
Kazokoglu 2008 Turquia 761 5 3 0,3 32 0,9 1 5
et al
Pathanapitoon 2008 Tailandia 200 6 3 1 4 0 16 4
et al
Soheilian 2004  Iran 544 10 1 2 9 4 4 7
etal
Wakabayashi 2003  Jap6én 189 4 1 7 6 10 10 0,5
et al
Rodriguez 1996 EEUU 1237 5 5 0,6 3 10 0,9 3
etal

* Tanto por ciento (%)

Como ya se ha comentado, las caracteristicas epidemioldgicas concretas de cada poblacion,
van a condicionar los agentes causales mas frecuentes de la uveitis en esa area geografica.
En nuestro trabajo, la espondilitis anquilosante fue la causa no infecciosa mas comun, al
igual que otras series realizadas en Espana (Santin et al 1991) (Basares et al 1997) (Jakob et al
2009).

La enfermedad de Behget aparece con un impacto parecido a otros trabajos. Sin
embargo, en series turcas, como las publicadas por Sengtin et al 2005 o Kazokoglu et al en
2008, muestran una alt{sima prevalencia alcanzando hasta el 32%. Como ya sabemos, esta
enfermedad estd muy condicionada por factores genéticos y ambientales que la hacen muy

prevalente en las regiones de la antigua ruta de la seda.
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La sarcoidosis y la enfermedad de VKH, también muestran porcentajes similares a otras
series. La sarcoidosis suele ser mas frecuente en razas negras, siendo muy prevalente en
EEUU, Japén y centro de Reino Unido (Jones et al 2015) (Rodriguez et al 1996) (Goto et al
2007). La enfermedad de VKH es mas frecuente en asiaticos (Wakabayashi et al 2003).

Respecto a las infecciosas, el herpes es la causa mas prevalente en nuestro medio, al igual
que otras series publicadas en Espafia (Lloreng et al 2015) (Santin et al 1991) (Basiares et al
1997)y en Europa (Bodaghi et al 2001) (Mercanti et al 2001). Otros estudios europeos como el
de Jones et al, observan un incremento de la tasa de tuberculosis, probablemente causado
por el aumento del flujo migratorio (Jones et a/ 2015). El resto de patologias infecciosas
fueron similares a otros trabajos.

Dentro de los sindromes primariamente oculares, la enfermedad de Fuchs fue la mas

frecuente en nuestro estudio con un resultado comparable al de otros trabajos (Palmares et al

1990) (Mercanti et al 2001).

4.2.8. COMPLICACIONES DE LA UVEITIS EN FUNCION DE LA
EDAD :

Como hemos visto previamente, las complicaciones que ocasionan las uveitis son una causa
muy importante de morbilidad ocular, asi como, el motivo de la ceguera y del deterioro
visual de los pacientes que la padecen. Dichas complicaciones pueden estar ocasionadas
tanto por la propia inflamacién ocular, o bien, ser consecuencia del efecto iatrogénico de
determinados tratamientos.

La tabla 35 y la figura 24, nos muestran como se distribuyen las principales
complicaciones de la uveitis en funcién de la edad en nuestro estudio.

Hasta el 40,1% de los pacientes con uveitis presentaron alguna complicacién.
Destacar, que tanto la catarata como el glaucoma fueron las complicaciones mas
frecuentes en nuestra poblacion, con una diferencia significativamente mayor al resto,
en todas las edades.

El edema macular quistico, aparece con mas frecuencia en adultos que en nifios,
siendo el porcentaje en edades intermedias similiar al que encontramos en pacientes
mayores de 60 afios.

Otras complicaciones como la neovascularizacién retiniana, fue exclusiva de pacientes
con edades comprendidas entre los 16 y los 60 afios, siendo inexistente en edades extremas.
Esto se atribuye a que las patologias que producen este tipo de complicacion son mas
frecuentes en este rango de edad, como por ejemplo la enfermedad de Behget.

La hemorragia vitrea, sin embargo, fue mucho mas frecuente en nifios, menos frecuente
en adultos entre 16-60 aflos, e inexistente en pacientes mayores de 60.

El desprendimiento de retina exudativo es una complicacién muy poco frecuente, y que
aparece en nuestra serie forma similar en todas las edades.

118



Resultados y Discusion

TABLA 35. COMPLICACIONES DE LA UVEITIS SEGUN LA EDAD DE LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.

GRUPOS DE EDAD AL DIAGNOSTICO*

16 afios > 16 - < 60 years 60 years Total**
COMPLICACIONES n=73 n=415 n=97 n=585
(12,6%) (70,5%) (16,5%)
Alguna complicacion 26 (36,1) 153 (36,9) 55 (56,7) 234 (40,1)
Catarata 21 (28,8)*** 97 (23,4)*** 49 (50,5)*** 167 (28,5)***
Glaucoma 9 (12,3)*** 43 (10,4)*** 20 (20,6)*** 72 (12,3)***
EMQ 5 (6,9) 39 (9,4) 99,3 53 (9,1)
DR exudativo 2 (2,7) 6 (1,4) 33,1 11 (1,9)
NV retiniana 0 (0,0) 14 (5,3) 0 (0,0) 14 (2,4)
Hemotrragia vitrea 4 (5,0) 92,2 0 (0,0 13 (2,2)

*Media * Desviacion estandar de la media (rango), Frecuencia (%)
**Valores perdidos de 589 pacientes
*+*¥P<0.05

A continuacion, analizaremos como las complicaciones de la uveitis se distribuyen en cada
grupo de edad:

e FEn la poblacion pediatrica, tuvieron al menos una complicacion, el 36,1%

del total de nuestra serie. La mas frecuente fue la catarata con un 28,8%,
seguida del glaucoma (12,3%), ambas con una diferencia estadisticamente
significativa al resto de complicaciones.
De Boer et al en 2003, presenta una serie de 123 pacientes menores de 16 afios en
los Paises Bajos, con resultados similares a los nuestros, siendo la complicacion
mas frecuente la catarata con un 35% del total, seguida del glaucoma, que
representaba el 19% (De Boer et al 2003). Otros estudios como el de Tugal-Tutkun
et al en 1996, también presenta resultados similares (Tugal-Tutkun et al 1996).

e FEn edades comprendidas entre los 16-60 afios, nuestros resultados son
superponibles a los de otros trabajos, como el de Prieto del Cura et al, donde la
catarata es la complicacion mas frecuente (Pricto del Cura et al 2009). En el
estudio de Rothova et al, la catarata es la segunda en frecuencia, ocupando el
primer lugar el edema macular quistico. Esto se atribuye probablemente al sesgo

de selecciéon que ocasiona la realizacién del estudio en un centro de referencia
(Rothova et al 1996).
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FIGURA 24. COMPLICACIONES DE LA UVEITIS SEGUN LA EDAD DE LA
POBLACION DEL ESTUDIO GEFUMA.
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e FEn la poblaciéon mayor de 60 afos, la catarata fue con gran diferencia la
complicaciéon mas frecuente con el 50% del total, seguida del glaucoma con un
20,6%. No existen muchos series donde se estudien las complicaciones en este
rango de edad, pero en general los resultados son similares a nuestro estudio.
Muchos de ellos muestran el glaucoma como la complicaciéon mas frecuente, ya
que, consideran la catarata como una complicacién de efecto reversible, por tener
tratamiento quirdrgico, y por tanto, la posibilidad de recuperacion de la agudeza
visual del paciente (Chazistefanon et al 1998).

Aunque la complicacién mas frecuente en todas las edades sea la catarata, no suele ser la
causa que lleva a los pacientes a una disminuciéon de su agudeza visual. Esto difiere en
nifios respecto al resto de edades. Segun el estudio de De Boer et al en 2003, la causa de
déficit visual secundaria a uveitis en adultos suele ser el edema macular, frente a la
cicatrizacion o fibrosis macular en la edad infantil (De Boer et al 2003).
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Antes de sacar conclusiones, deberfamos tener en cuenta que para realizar la comparativa
con otras series respecto a las complicaciones de la uveitis, el tiempo de evolucién de la
enfermedad es un factor a considerar, junto con las formas anatémicas mas frecuentes de la
serie estudiada, factor que a su vez depende de si el centro donde se realiza el trabajo es de
referencia o no. Esto condicionard el tipo de complicaciones mas prevalentes de las

distintas series.

4.2.9. AGUDEZA VISUAL SEGUN LA EDAD:

Como sabemos, la uveitis es una enfermedad con un gran potencial para el deterioro de la
vision del paciente. Dentro de las complicaciones posibles, la consecuencia mas temida es
la disminucién de la AV en una medida u otra.

Hay que tener en cuenta, que no todos los estudios utilizan el mismo concepto de deterioro
visual, lo cual es importante a la hora de realizar comparativas.

La tabla 36, nos muestra como se distribuye la disminucién de la AV de los pacientes de

nuestro estudio segun las diferentes edades.

TABLA 36. CARACTERISTICAS CLINICAS Y SOCIODEMOGRAFICAS
SEGUN LA EDAD DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO GEFUMA:
AGUDEZA VISUAL.

GRUPOS DE EDAD AL DIAGNOSTICO*

16 afios > 16 - < 60 years 60 years Total**
AGUDEZA VISUAL n=73 n=415 n=97 n=585
(12,6%) (70,5%) (16,5%)
AV OD 0,84%0,28*** 0,79£0,29%*  0,63%0,31*** 0,77+0,30%**
AV Ol 0,8210,29*** 0,77£0,31*%%*  0,62+0,32%** (,76+0,32%**
Ceguera OMS 0 (0,0 2 (0,5) 1(1,0) 3 (0,5)
(AV AO <0.05)
Ceguera legal 0 (0,0 10 2,4 22,0 12 (2,1)
(AV AO <0.10)
AV < 80% en un ojo 9(12,3) 52 (12,0) 19 (19,6) 80 (13,7)

* MediatDesviacion estandar de la media (rango), frecuencia (%),
**Valores perdidos de 589 pacientes .
*¥*%P<0.05
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Destacar, que el grupo de edad donde disminuy6 la AV en ambos ojos de forma
significamente mayor al resto, fue en los pacientes mayores de 60 afios.

Todos los casos de ceguera legal o de ceguera segin la OMS,; se dieron en mayores de
16 afios, suponiendo un porcentaje menor del 2,5% en todas las edades.

Los casos de deterioro visual mas leves (menos de un 80% de visiéon en un ojo) fueron
algo mas frecuentes, observandose en nifios y adultos entre 16-60 afios, en torno al 12%,
y en mayores de 60 afos, en casi el 20%.

En otros estudios como el de Rothova et al, los pacientes con ceguera alcanzan el 4%
(Rothova et al 1996), dato similar al que muestra el estudio de Bodaghi et al con un 3,1%
(Bodaghi et al 2001). 1a diferencia en los resultados entre nuestro estudio y otros, como ya
sea comentado previamente, se atribuye al alto porcentaje de casos complejos que tienen
estos estudios por ser centros de referencia, siendo un claro sesgo de seleccién, y por tanto,
estos datos no deberfan ser extrapolados a la poblacion general.

El progreso en los métodos de diagnostico, el mejor conocimiento de la historia natural de
la uveitis, asi como, la aparicién de nuevos farmacos, entre otros factores, es clave para la
disminucion de las complicaciones derivadas de esta enfermedad, siendo esto fundamental
para evitar el deterioro visual del paciente.
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4.3. ANALISIS DE REGRESIONES Y CORRELACIONES.

Las complicaciones que desarrollan las uveitis son la causa de las graves alteraciones de la
funcion visual en estos pacientes. Como se ha desarrollado previamente, son muchas las
que se pueden producir, pero destacan la catarata, el edema macular quistico y el glaucoma,
entre otras muchas. A veces, las complicaciones ya estan presentes en el momento del
diagndstico, pero en otras ocasiones, las caracteristicas que presenta la uveitis en el examen
inicial, pueden ser un factor prondstico para el desarrollo de dichas complicaciones, y por
tanto, de una posible alteracién en la agudeza visual del paciente.

Si somos capaces de determinar cuales son aquellas caracteristicas de la uveitis que suponen
un riesgo de desarrollar mas complicaciones, quizas podriamos evitar o aminorar las
consecuencias derivadas de estas.

Por ello, analizamos los factores que influyen sobre el riesgo de desarrollar alguna
complicaciéon (catarata, glaucoma, edema macular cistoide, desprendimiento de retina,
neovascularizacion retiniana y hemorragia vitrea) en la uveitis mediante el analisis de
regresion logistica multivariante. Se introducen los siguientes items:

- Edad de debut de la uveitis

- Tiempo de evoluciéon de la uveitis (meses)

- Edad en el estudio (meses)

- Etnia (en dos grupos: caucdsicos y no caucasicos)

- Género

- Clasificacién anatémica (anterior, intermedia, posterior y panuveitis)

- Curso clinico (agudo, recurrente o crénico)

- Clasificaciéon  clinico-etiolégica  (idiopaticas, sistémicas, infecciosas o

sindromes primariamente oculares).

Los factores que condicionan el riesgo de desarrollar alguna complicacién usando la
regresion logistica multivariante se pueden observar en la tabla 37.

El tiempo de evolucién de la uveitis resulté ser un claro factor de riesgo para el desarrollo
de complicaciones, siendo este resultado estadisticamente significativo (p<0,005).

Igualmente, cuanto mayor es la edad del paciente en el estudio, mayor riesgo para el
desarrollo de complicaciones, es decir, que las personas de mayor edad tienen mas riesgo de
tener alguna complicacion, siendo este resultado estadisticamente significativo (p<<0,005).

También valoramos como la clasificacién anatémica, o lo que es lo mismo, la
localizaciéon de la inflamacién ocular, influye en el desarrollo de complicaciones. Como
sabemos, existen uveitis de localizacién anterior, intermedia, posterior y panuveitis. De
nuestro analisis podemos deducir que, tanto las uveitis anteriores como las posteriores
presentan menor riesgo de desarrollar complicaciones respecto a las panuveitis, sin
ser este resultado concluyente para las uveitis intermedias. La fuerza de asociacion es
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mayor para las uveitis anteriores que para las posteriores, por tanto, respecto a las
panuveitis, las formas anteriores tienen menor riesgo que las formas posteriores para el
desarrollo de complicaciones (p<0,005) .

TABLA 37. FACTORES RELACIONADOS CON ALGUNAS
COMPLICACIONES EN EL ANALISIS MULTIVARIANTE DEL ESTUDIO
GEFUMA.

ANALISIS MULTIVARIANTE
Riesgo de desarrollar alguna complicacion®

FACTORES OR 95% IC P
Tiempo de evolucion 1,003 1,000-1,005 P<0,005
(meses)
Edad estudio (afios) 1,033 1,022-1,044 P<0,005

Clasificacion anatémica

Anterior 0,384 0,234-0,632 P<0,005
Intermedia 0,599 0,266-1,384 P<0,005

Posterior 0,404 0,180-0,905 P<0,005
Panuveitis

Curso clinico

Agudo 0,304 0,167-0,554 P<0,005
Recurrente 0,552 0,324-0,940 P<0,005
Croénico

OR: Odds Ratio.

Respecto al curso clinico, lo dividimos en tres subcategorias: agudo, recurrente y cronico.
Tomando como valor de referencia las uveitis crénicas, tanto las uveitis agudas como
las uveitis recurrentes tienen menor riesgo para el desarrollo de complicaciones que
las uveitis crénicas. Las formas agudas tienen, a su vez, menos riesgo que las recurrentes
para el desarrollo de dichas complicaciones, con un resultado estadisticamente significativo
(p<0,005).

Otros factores que fueron incluidos en el modelo pero no obtuvieron significacion
estadistica (p<<0,005 y p<0,10) fueron:

- Edad de debut de la uveitis

- Etnia (en dos grupos: caucdsicos y no caucasicos)

- Género

- Clasificaciéon  clinico-etiolégica  (idiopaticas, sistémicas, infecciosas o
sindromes primariamente oculares
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4.4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion del estudio es la posibilidad de no incluir a todos los pacientes con
uveitis de la provincia de Malaga, es decir, una falta de exhaustividad. Las formas mas leves
de uveitis pueden no tener acceso a los servicios de oftalmologia de los centros
hospitalarios, siendo atendidos en el primer nivel de asistencia por los médicos generalistas
o incluso por la medicina privada (generalista o especializada); como ya se ha comentado, la
idea en nuestro medio es que las cuatro formas etiolégicas principales de uveitis en los que
estamos interesados: idiopaticas, primariamente oculares, asociadas a enfermedades
sistémicas, e infecciosas, acaban siendo remitidas a estos centros, con lo que la asistencia a
pacientes oftalmolégicos, tanto en consulta externa como hospitalizados, queda cubierta
por las unidades clinicas de los seis hospitales de la provincia. Ademas, los pacientes con
uveitis no suelen ser atendidos en la sanidad privada, puesto que habitualmente acuden de
urgencias.

A lo anterior afadimos que, en todos ellos, se ha procedido a informar al conjunto de
oftalmologos, del staff o médicos internos residentes, sobre el estudio y la importancia de la
comunicaciéon de los casos al investigador principal o los investigadores colaboradores
correspondientes para que todos los pacientes puedan ser incluidos en el registro.

De esta forma, nos aseguramos que el 100% de la poblacién esta incluida en el estudio.

Por otro lado, para poder extraer conclusiones validas, tenemos que considerar la existencia
de limitaciones o sesgos que pueden ocurrir en cualquier estudio epidemiolégico.
Destacamos las siguientes:

e Datos procedentes de centros de referencia (centros de tercer nivel) versus
datos procedentes de centros primarios: los datos procedentes de centros de
referencia no son totalmente representativos de la poblacién general, puesto que
suelen reflejar mayor porcentaje de casos mas severos y diagnosticos mas dificiles.
Este sesgo lo vemos claramente en algunos trabajos epidemiolégicos, donde la
incidencia de uveitis posteriores o panuveitis son mucho mayores en centros
terciarios.

¢ Disefio del estudio: los estudios prospectivos de cohortes suelen ser estudios de
mayor exactitud (por menor sesgo de clasificacion), pero suelen ser mas costosos.
Un estudio multicéntrico prospectivo tutelado por el International Uveitis Study
Group serfa de gran utilidad para poder hacer una comparativa exhaustiva de todos
los casos.

e DPeriodo de tiempo: trabajos realizados en diferentes periodos de tiempo son mas
dificiles de comparar (cambio de entidades diagnosticas con el tiempo, aparicion de
nuevas patologias, etc).

e Clasificacion de la uveitis: aunque el sistema de clasificacion mas comunmente
usado es la localizacién primaria anatémica de la inflamacién, hay una
heterogeneidad de criterio diagnéstico, asi como, una falta de uniformidad en la
presentacion de datos segun los diferentes centros de estudio
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e Sistema sanitario: cada pafs presenta un sistema sanitario muy diferente, lo cual
repercute de forma directa en el acceso de pacientes con uveitis a centros primarios
o terciarios, teniendo esto un impacto directo en la recogida de datos de incidencia
y prevalencia.

4.5. POSIBILIDADES DE FUTURO

La introduccién de la clasificacion anatémica recomendada por el Grupo Internacional
para el Estudio de las Uveitis IUSG) en 1987, ha hecho posible una mayor uniformidad en
los criterios para la descripcion y clasificaciéon de estas enfermedades. Los criterios del
grupo SUN se han convertido en un estindar para la publicaciéon de datos en uveitis,
asegurando un mayor rigor a la hora de comparar estudios.

El grupo GEFUMA, continua trabajando en la recogida de datos epidemiologicos
de los pacientes con uveitis de la provincia de Malaga. Actualmente, se han incorporado
nuevas variables en el registro de datos, como por ejemplo, la presencia del HLA B27 o
algunos datos sobre el tipo de tratamiento. Esto es fundamental para ahondar en el
conocimiento de esta enfermedad en nuestra area.

Es necesario para el futuro, facilitar mas la expansion y recogida de datos a lo largo de
todo el mundo, realizando grandes registros nacionales y regionales, actualizados de
forma regular, asegurandonos que contengan datos de calidad y un criterio comun, que nos
asegure un analisis significativo y util. De este modo, podriamos difundir a través de
congresos o reuniones cientificas, este tipo de registro para otras provincias de
Andalucia, intentando realizar un gran registro de toda la comunidad.

El conocimiento epidemiologico de las uveitis es fundamental, ya que constituye una
base esencial a tener en cuenta en la practica clinica diaria, permitiéndonos establecer los
recursos de un diagndstico mas eficiente, detectar entidades emergentes y centrar la
investigacion en las causas mas relevantes de esta enfermedad.
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5. CONCLUSIONES

Del analisis pormenorizado de los resultados obtenidos hemos extraido las siguientes
conclusiones, que exponemos en funcién de los objetivos marcados al inicio del estudio.

Objetivo 1. Determinar mediante un estudio epidemiologico transversal la
incidencia y prevalencia de periodo de uveitis en la poblacién de la provincia de
Mailaga.

1. La frecuencia y las caracteristicas de las uveitis en nuestra provincia son similares a las

obtenidas por otros grupos espafioles y de otros paises desarrollados, destacando:

e Fs una patologia poco prevalente: 36,2 por 100.000 habitantes (IC 95%: 33,4-
39,3).

e De etiologia habitualmente desconocida o no identificable (41,9%).

e Presenta un leve predominio femenino (58,6%).

e ILa edad media de inicio es de 40,31+19,2 afios.

e Ja etnia mas frecuente es la caucasica con gran diferencia al resto (92,5%).

e En su mayorfa con curso clinico recurrente (50,5%) y localizacién anatémica
anterior (69,3%).

e Con desarrollo de complicaciones muy frecuente (el 40,1% de la poblacién

desarroll6 al menos una complicacién), siendo las mas prevalentes la catarata
(28,5%) y el glaucoma (12,3%).

Objetivo 2. Analizar la posible influencia del género y la edad en las caracteristicas
clinicas y complicaciones de la uveitis.

2. La uveitis es mas frecuente en el género femenino en todos los rangos de edad,
pero en mujeres menores de 16 afios (71,2%) y en mayores de 60 afios (62,2%) la
frecuencia es mucho mayor.

3. Aunque el curso clinico recurrente es el mas comun en todas las edades, las formas
cronicas fueron mucho mas frecuentes en la edad pediatrica (36.40%).

4. La uveitis de localizacion anterior es la forma mas comuin en todas las edades. Las
formas intermedias son, con diferencia, mucho mas frecuentes en la edad
pediatrica (19,2%).

5. La edad del paciente determina el tipo de patologia responsable de la uveitis, de
forma que:

e Las enfermedades asociadas a patologia sistémica son la causa mas frecuente en la
poblacién menor de 16 afios (54,8%).
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Entre los 16-60 afios, la etiologfa desconocida y las enfermedades asociadas a
patologia sistémica son las mas frecuentes con casi la misma prevalencia (39,5% y
35,4% respectivamente).

En los pacientes mayores de 60 anos, la uveitis idiopatica es la etiologfa mas
frecuente (62,9%) con diferencia al resto de edades.

Las uveitis asociadas a enfermedades infecciosas fueron practicamente inexistentes
en la poblacién pediatrica (3%).

6. Las complicaciones fueron mas frecuentes en las personas de mayor edad

(50,5%), siendo la catarata y el glaucoma las mas prevalentes. Aunque la ceguera legal

fue muy poco frecuente, su prevalencia fue mayor en los pacientes de mayor edad

(2,3%). En nuestra poblacién no existen casos de ceguera legal en la poblacion

pediatrica.

Objetivo 3. Determinar los principales factores de riesgo para el desarrollo de

complicaciones en la uveitis.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones en la uveitis fueron:

El tiempo de evolucién de la enfermedad: a mayor tiempo de evolucién de la
uveitis, mayor riesgo de complicaciones.

Mayor edad del paciente: cuanto mas mayor sea el paciente, mas riesgo de
complicaciones.

Los pacientes con formas anatémicas tipo panuveitis, tienen igualmente mayor
riesgo de desarrollar complicaciones, siendo los pacientes con formas anteriores los
que menos riesgo tienen de desarrollarlas.

El curso clinico cronico es la evolucién de mayor riesgo para desarrollar alguna
complicacion. Los pacientes con formas agudas son los que menor riesgo
presentan.

Como conclusién resumen de nuestro estudio, indicar que en un area bien definida del

sur de Espafia, la frecuencia y las carateristicas de las uveitis son similares a otros

estudios realizados en el mundo occidental. Es una patologia rara, de causa

desconocida, con un curso clinico recurrente y que desarrolla con frecuencia

complicaciones severas. La uveitis presenta diferentes caracteristicas relacionadas con la

edad de presentaciéon. Las complicaciones se desarrollan mas frecuentemente en

pacientes de mayor edad con panuveitis, evolucién créonica y mayor tiempo de

evolucion de la enfermedad.
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6. DICCIONARIO DE SIGLAS

Sigla Significado

AFG Angiografia fluoresceinica

AO Ambos ojos

ARPE Epitelitis pigmentaria retiniana aguda
AV Agudeza visual

AVI Angiograffa con verde de indocianina
AZOOR Retinopatia externa oculta zonal aguda
CA Camara anterior

CEIO Cuerpo extrafio intraocular

CMV Citomegalovirus

CPI Coroiditis punctata interna

DR Desprendimiento de retina

EA Espondilitis Anquilosante

EM Edema macular

EM Esclerosis mualtiple

EMC Edema macular cistoide

EPPMPA Epiteliopatia pigmentaria placoide posterior multifocal aguda
Esp. Artrop. Espondiloartropatia

Facoan. Facoanalfilactico

Facog. Facogénico

HLA Antigeno Leucocitario Humano

HV Hemorragia vitrea

KB Queratopatia en banda

LCR Liquido cefalorraquideo

NV retiniana Neovascularizacion retiniana

OCT Tomografia ()ptica de Coherencia
OCT-TD Tomografia ()ptica de Coherencia de dominio temporal
OD Ojo derecho

Oftalmol. Oftalmologico

Ol Ojo izquierdo

OMS Organizacion Mundial de la Salud
PanU Panuvedtis

PCR Reaccion en cadena de la polimerasa
Sar Sarcoidosis

Sdmes Sindromes

SMPBE Sindrome multiples puntos blancos evanescentes
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SPH Sindrome presunta histoplasmosis
SUN-WG Standarization Uveitis Nomenclature Working Group
TBC Tuberculosis

TINU Nefritis tabulo intersticial con uveitis
Toxo Toxoplasma

UA Uveitis anterior

Ul Uveitis intermedia

UP Uveitis posterior

VHB Virus hepatitis B

VHC Virus hepatitis C

VHS Virus herpes simple

VHZ Virus herpes zoster

VIH Virus inmunodeficiencia humana
VKH Enfermedad de Vogt Koyanagi Harada
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Oftalmologia, celebrado en Sevilla, del 23 al 26 de septiembre de
2015, la Comunicacion en Panel:

Antonio Medina Tapia
Iznacio Montero de Espinosa
Jests Montero lruzubieta

Ernesto Pereira Delgado

Bealriz Ponle Zifiga Desprendimiento de retina regmatégenc unilateral asociado a
Guillermo Silva Sikva uveitis intermedia: diagnéstico diferencial a propésito de un caso
Trinidad Rueda Rueda

Ana Vizquez Martin

Ignacio Vinuesa Silva Y para que conste donde proceda firma el presente certificado
Enrique Rodriguez de la Rua Franch en Sevilla a veintiséis de septiembre de dos mil quince.
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Prof. Antonio Pifiero Bustamante
Presidente del Comité Organizador
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